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大 脑 衰老 在 细胞 和 分 子 方面 与 其 他 系统 器 官 
有 许多 共通 之 处 ,包括 蛋白 质 、 核 酸 和 生物 膜 脂 质 
的 氧化 损伤 ,能 量 代 谢 的 减退 以 及 细胞 内 外 蛋白 
的 聚集 。 然 而 ,神经 细胞 表达 的 基因 约 为 其 他 组 
织 细 胞 的 50 一 100 倍 , 如 此 复杂 的 分 子 和 结构 使 
得 神经 系统 有 其 独特 的 老化 改变 。 例 如 ,机 体 误 
老 会 改变 复杂 的 细胞 信号 传导 途径 ,包括 参与 调 
控 神经 元 兴奋 性 与 可 塑性 的 神经 递 质 、 营 养 因子 
和 细胞 因子 。 本 章 将 描述 衰老 过 程 中 的 脑 细胞 和 
分 子 改变 以 及 这 些 改变 如 何 影响 神经 元 在 诸如 阿 
IR RYE RR (Alzheimer’s disease, AD) 、 帕 金森 
3M (Parkinson disease, PD) AS &E ii # Rw 
(Huntington disease, HD) 等 疾病 中 的 退行 性 变 。 


一 .大 脑 衰 老 的 结构 改变 


在 衰老 过 程 中 , 脑 内 主要 细胞 形态 都 会 发 生 
结构 改变 ,包括 神经 细胞 死亡 、 树 突 伸 缩 、 突 触 丢 
失 和 重组 ,以 及 胶 质 细胞 ( 星 形 胶 质 细胞 和 小 神经 
胶 质 细胞 ) 反 应 。 这 些 结构 改变 可 由 细胞 骨架 和 蛋 
白 变化 、 细 胞 内 tau 蛋白 和 a- 突 触 核 蛋 白 等 不 可 
溶性 蛋白 沉积 以 及 细胞 外 淀粉 样 变 所 致 。 控 制 细 
胞 生长 和 运动 的 细胞 信号 传导 途径 改变 可 能 引起 
了 脑 衰老 过 程 中 的 适应 性 和 病理 结构 改变 。 

l. 细胞 骨架 和 突 触 改变 细胞 骨架 由 体积 
不 同 的 聚合 物 和 蛋白 质 复合 物 组 成 。 肌 动 蛋 白 微 
丝 ( 直 径 6nm)、 由 微 管 蛋白 构成 的 微 管 (直径 
25nm) 和 由 特定 中 间 丝 蛋白 构成 的 中 间 丝 (直径 
10 一 15nm) 是 聚合 物 的 3 种 主要 类 型 。 不 同 细 胞 
类 型 有 不 同 的 中 间 丝 蛋白 (例如 神经 元 中 的 神经 
微 丝 蛋白 和 星 形 胶 质 细胞 中 的 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 
白 ) 。 神 经 元 和 神经 胶 质 细 胞 使 用 了 一 系列 细胞 


骨架 相关 蛋白 ,以 调控 丝 聚合 和 解 聚 过 程 , 并 使 细 
胞 骨架 连接 细胞 膜 以 及 其 他 细胞 结构 。 例 如 , 神 
经 元 表达 的 一 些微 管 相关 和 蛋白 (microtubule-as- 
sociated proteins, MAPs) 分 布 在 细胞 的 不 同 部 
位 。MAP-2 存在 于 树 突 中 ,不 位 于 轴 突 ;而 tau 
蛋白 正好 相反 。 衰 老 过 程 中 虽然 大 量 的 细胞 骨架 
蛋白 本 身 没有 发 生 重 大 改变 ,但 是 细胞 骨架 排列 
和 细胞 骨架 蛋白 转译 后 修饰 发 生 了 改变 。 比 如 ， 
脑 内 一 些 尤 其 与 学 习 和 记忆 有 关 的 部 位 (如 海马 
和 基底 前 脑 ) 出 现 大 量 tau 蛋白 磷酸 化 。 另 外 ,有 
证 据 表明 , 随 着 衰老 的 发 生 ,一 些 神经 元 中 MAP- 
2 的 钙 介 导 蛋 白质 水 解 和 膜 收 缩 蛋白 (连接 肌 动 
蛋白 丝 和 细胞 膜 的 蛋白 ) 增 加 。 研 究 证 实 , 细 胞 骨 
架 蛋 白 通过 糖化 修饰 及 共 价 结合 脂 质 过 氧化 物 4- 
羟基 壬 烯 醛 ( 详 见 本 章 “ 自 由 基 与 大 脑 衰老 ? 节 ) 从 而 
发 生 氧化 。 人 与 实验 动物 脑 衰老 的 一 致 特点 是 神经 
变性 反应 引起 的 胶 质 纤维 酸性 蛋白 水 平 升 高 。 

突 触 是 动力 学 结构 ,专门 负责 神经 传递 和 细胞 
间 其 他 信号 传导 。 有 大 量 证 据 显 示 脑 衰老 时 突 触 重 
组 ,这 可 能 与 树 突 状 结构 和 神经 元 数量 改变 有 关 。 
例如 , 脑 内 某 些 部 位 突 触 数量 减少 ,剩余 突 触 则 代 偿 
性 体积 增 大 ,而 另 一 些 部 位 未 有 突 触 丢失 。 

与 正常 衰老 对 比 , AD、PD 和 HD 等 神经 变 
性 疾病 可 看 到 神经 元 细胞 骨架 和 突 触 的 显著 变 
化 。 存 在 于 变性 神经 元 胞 质 的 tau 蛋白 丝 状 聚集 
形成 了 神经 元 纤维 缠 结 (图 61-1)。 缠 结 的 神经 
元 内 微 管 减少 ,而 MAP-2 和 tau BAMA. AF 
氧化 或 脂 质 过 氧化 物 的 共 价 修饰 抑制 了 磷酸 酶 活 
性 ,以 致 神经 元 纤维 缠 结 含 过 磷酸 化 tau 蛋白 。 
HERA Lewy 小 体 存 在 于 神经 元 中 ,内 含 异 
常 聚集 的 神经 微 丝 .相关 性 MAPs( 主 要 是 MAP- 
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图 61-1 通过 提高 细胞 内 钙 水 平和 诱导 氧化 应 激 的 实验 方法 模拟 阿尔 茨 海 默 病 的 神经 元 细胞 骨架 的 病理 表现 

注 :A. 免疫 标记 抗 微 管 相关 蛋白 tau 蛋白 抗体 的 AD 患者 海马 切片 。 箭 头 所 指 为 退行 性 纤维 缠 结 的 神经 元 细胞 体 ， 
呈 强 染色 ;B. 使 用 诱导 病 性 发 作 的 兴奋 性 毒素 红 藻 和 氨 酸 盐 6h 后 的 成 年 小 鼠 海马 切片 ,使 用 抗 微 管 相 关 和 蛋白 tau 蛋白 抗体 
免疫 标记 。 箭 头 所 指 为 强 染 色 的 变性 神经 元 ;C. 未 经 处 理 ( 对 照 组 ) 或 暴露 于 钙 离子 载体 2h 的 人 类 胚胎 的 大 脑 皮质 神经 
元 。 之 后 神经 元 细胞 由 抗 泛 素 蛋 白 抗 体 染色 ,该 蛋白 为 AD 变性 神经 元 中 的 应 激 反应 性 蛋白 


1b) 和 肌 动 蛋白 相关 性 蛋白 ,如 钙 结合 微 丝 蛋白 。 
WLS 48 [uj Ze f fl, (amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS) 的 下 级 运动 神经 元 中 ,神经 微 丝 呈 块 状 大 量 
聚集 在 轴 突 近 端 。 尽 管 神经 变性 疾病 中 细胞 骨架 
改变 的 分 子 机 制 尚 未 明确 ,但 有 越 来 越 多 的 证 据 
显示 细胞 内 Ca” 异常 增多 和 和 氧化 应 激 加 重 具有 
重要 作用 。 同 时 ,已 发 现实 验 动 物 和 细胞 培养 基 
发 生 相 似 的 情况 , 即 细胞 内 Ca^ 水 平 升 高 (如 暴 
露 于 谷 氨 酸 或 钙 离 子 载体 下 ) 和 诱发 氧化 应 激 [ 如 
ANE Fe 和 B- 淀 粉 样 蛋 白 (amyloid B-peptide， 
AB) 下 或 变异 Cu/ZnSOD 表达 会 改变 细胞 骨架 
(图 61-1、 图 61-2)。 

神经 变性 疾病 的 突 触 丢 失 与 临床 症状 密切 相 
关 。 大 量 数据 表明 ,位 于 突 触 的 兴奋 性 细胞 毒 作 
用 引起 的 突 触 变性 可 激活 AD, PD, HD RIA P if 
神经 元 死亡 途径 。 正 常生 理性 突 触 传递 时 ,大 量 
Ca” 内 流 所 处 在 的 突 触 后 树 突 球 密集 分 布 着 谷 
氨 酸 受 体 。 衰 老 能 量 减退 和 和 氧化 应 激增 加 以 及 
AD 中 Ag 沉积 或 享 廷 顿 蛋白 的 三 核 苷 酸 重复 序 
列 扩 增 等 疾病 的 特征 性 改变 均 可 导致 突 触发 生 兴 
奋 毒 性 损害 ( 详 见 下 文 )。 

2. meme ”如同 其 他 系统 器 官 ,衰老 时 脑 
血管 易于 发 生动 脉 粥 样 硬化 和 动脉 硬化 ,从 而 阻 
塞 血 管 或 使 血管 破裂 ( 洽 中 ), 这 是 造成 老年 人 残 
疾 和 和 死亡 的 主要 病因 。 即 使 未 引起 明显 卒中 证 
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状 , 脑 血 流 灌注 减少 也 可 引起 认 知 功能 障碍 。 随 
着 年 龄 的 增长 脑 血 流 逐渐 减少 , 脑 供 氧 和 糖 代谢 
也 同时 相应 减少 。 脑 血管 的 老化 病变 大 致 与 体内 
其 他 血管 相似 ,因此 可 能 是 由 共同 的 细胞 和 分 子 
改变 机 制 所 致 ,包括 血管 内 皮 细 胞 氧化 损伤 以 及 
透 过 血 - 脑 屏障 的 巨星 细胞 参与 的 炎症 反应 (图 
61-3). 

衰老 时 脑 血 管 病变 与 心脏 疾病 和 高 血压 病 密 
切 相 关 。 有 趣 的 是 , 载 脂 蛋 白 正 基因 多 态 性 , 尤 
其 是 载 脂 蛋 白 E 增加 了 动脉 粥 样 硬化 和 AD 的 
风险 。 由 此 提示 衰老 时 脑 血 管 病变 在 AD 的 神经 
变性 过 程 中 起 了 重要 作用 。 最 终 ,老年 期 大 脑 中 ， 
尤 见于 AD 中 ,构成 血 - 脑 屏障 的 细胞 (内 皮 细 胞 
和 星 形 胶 质 细胞 ) 的 重要 运输 功能 受 损 。 预 防 心 
血管 疾病 的 大 部 分 行为 疗法 与 饮食 疗法 同样 可 用 
来 预防 脑 血 管 疾病 ,其 中 包括 参与 体育 锻炼 和 脑 
力 活动 . 摄 和 人 低热 量 和 高 抗 氧 化 饮食 。 

3. 淀粉 样 变 性 ARB 是 由 大 型 跨 膜 B- 淀 粉 样 
蛋白 前 体 (B-amyloid precursor protein, APP) jf 
变 而 来 的 40 一 42 个 氨基 酸 肽 。 正 常 衰老 且 更 多 
见于 AD 时 ,Ag 在 脑 实 质 和 脑 血 管 形成 沉积 物 
(HE) (图 61-4) 。 

淀粉 样 斑 多 聚集 于 脑 内 有 关 学习 与 记忆 的 部 
位 ,如 海马 与 内 嗅 皮质 。AD 时 ,Ag 在 脑 内 的 沉 
积 与 变性 神经 元 的 数量 以 及 认 知 功能 损害 的 严重 
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图 61-2 组 织 学 研究 和 实验 证 明 淀粉 样 物质 沉积 在 AD 神经 变性 过 程 中 具有 重要 作用 

A. 免疫 标记 抗 微 管 相关 蛋白 tau 蛋白 抗体 的 AD 患者 海马 切片 。 稍 头 所 指 为 强 染 
色 的 退行 性 纤维 缠 结 的 神经 元 细胞 体 。 及 与 淀粉 样 斑 块 相 关 的 神经 突 ;B 和 C. 相位 差 
显微镜 下 24h 暴露 于 有 B 淀粉 样 肽 (ApB)(B) 或 暴露 于 AB 和 皮质 固 醇 (C) 的 大 鼠 培 养 海马 
神经 元 的 显 微 图 像 。 仅 暴露 于 AB 的 神经 突 开 始 出 现 损 伤 迹象 (如 箭头 所 示 ) ,而 神经 元 
细胞 体 仍 未 受 损 ( 如 箭头 所 示 )。 皮 质 固 醇 加 重 暴 露 于 AQ 神经 元 的 损伤 (Goodman et 
al. J Neurochem. 1996;66:1836) 


BREAK. BRAM AD 患者 的 病因 尚未 明 
确 , 但 其 中 一 些 是 由 于 APP .早老 素 -1 或 早老 素 - 
2 突变 引起 的 。 这 些 突变 增加 了 AQ 神经 毒性 聚 
集 的 形成 。AB 具有 神经 毒性 ,可 使 神经 元 更 易 受 
到 代谢 性 、 兴 奋 毒性 和 和 氧化 损伤 。AB 引起 的 神经 
元 损伤 和 死亡 可 诱导 生物 膜 脂 质 过 氧化 ,产生 有 
EN A- FERAE AERE. A-Fe ET S RE np 3E ffr e f 
与 维持 细胞 内 环境 稳 态 和 能 量 代谢 的 蛋白 ,包括 
KI Na /K* J& Cat ATP Wi CAR EF = 9t S RED. 
糖 转运 蛋白 和 谷 氨 酸 转运 蛋白 ,导致 细胞 内 Ca’ 
过 量 .线粒体 功能 障碍 以 及 细胞 凋 亡 。AB 除了 参 
与 神经 变性 过 程 之 外 ,还 可 能 阻 断 神经 传递 信号 
途径 。 例 如 , AB 损害 GTP( 鸟 苷 三 磷酸 ) 结 合 效 
应 蛋白 上 游 的 多 个 毒 草 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 , 从 而 
造成 AD 中 胆 碱 能 信号 通路 缺陷 。 最 后 , AB 可 引 
起 老年 人 脑 的 血管 病变 和 炎症 反应 。 


二 .自由 基 与 大 脑 衰 老 


自由 基 是 指 外 层 电 子 轨道 含 非 配 对 电子 的 分 
子 , 其 中 氧化 分 子 是 生物 系统 中 最 主要 的 自由 基 
种 类 (图 61-5)。 细 胞 中 主要 的 氧化 自由 基 是 线 
粒 体 电子 传递 过 程 中 产生 的 超 氧化 物 (O; ) ; 超 氧 
化 物 歧化 酶 (MnSOD 和 Cu/ZnSOD) 通 过 将 O7 
转换 成 过 氧化 氨 (H: O, ) 来 清除 Oz. H: OO; 可 通 
过 Fe 和 Cu- 催化 的 Fenton 反应 转换 成 羟 自 由 
基 (OHe)。 氧 化 亚 氮 (NO) 与 OF 反应 生成 过 氧 
亚 硝 基 CONOO- ) ;而 NO 主要 是 由 Ca^ 内 流 促 
进 生 成 。 尽 管 OHe 和 ONOO- 可 直接 损伤 蛋白 
质 与 脱氧 核糖 核酸 (deoxyribonucleic acid， 
DNA) ,但 是 主要 是 依赖 生物 膜 脂 肪 酸 发 生 脂 质 
过 氧化 反应 来 损伤 细胞 的 。 老 年 医学 研究 以 充分 
的 证 据 表明 ,衰老 过 程 中 氧化 自由 基 在 体内 几乎 
所 有 组 织 ,包括 脑 内 的 形成 与 积聚 都 会 增多 。 
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图 61-3 衰老 和 阿尔 茨 海 黑 病 对 于 内 皮 细 胞 和 血 - 
脑 屏障 的 不 良 反 应 。 由 血管 内 皮 细 胞 
(EC) 与 相关 星 形 胶 质 细胞 (ast) 构 成 的 血 - 
脑 屏障 (BBB) 在 传递 营养 物质 (如 葡萄 糖 ) 
进入 大 脑 的 过 程 中 起 到 重要 作用 。 同 时 ， 
BBB 防止 有 毒物 质 和 巨 叭 细胞 (MP) 等 细 
胞 侵入 脑 内 。 衰 老 过 程 中 ,尤其 见于 AD 
中 ,内 皮 细胞 因 暴 露 于 氧化 LDL 和 $B 淀粉 
FERE (AB) 可 导致 氧化 损伤 。 氧 化 应 激 抑 
制 了 EC 的 传递 功能 ,并 促使 MP 穿 入 脑 组 
织 内 。 血 管 系统 的 这 种 损害 可 使 神经 元 
获得 的 营养 减少 ,并 诱发 促使 神经 元 变性 
的 炎症 反应 


l. 脂 质 过 氧化 反应 AD fl S: ALS Y 
中 脂 质 过 氧化 产物 ,如 脂 质 过 氧化 物 、4- 羟 基于 烯 
醛 等 水 平 显 著 升 高 (图 61-5). AD 5 PD 患者 的 
脑 组 织 以 及 ALS H 3€ RS E BRE 4H 8 £5 (8 FH pL +B 
E E fis BE Dr a 3 e E 4B £o OP SER 4B 
基于 烯 醛 水 平 增高 与 退 变 的 神经 元 和 神经 炎 斑 有 
关 , 从 而 提示 神经 变性 过 程 中 4 BEER RBA 
重要 作用 。AD 和 ALS 的 细胞 培养 基 与 动物 实 
验 表 明 , 脂 质 过 氧化 反应 使 浆 膜 糖 转运 蛋白 和 从 
氨 酸 转运 蛋白 的 功能 受 损 ,并 使 神经 元 易于 兴奋 
性 中 毒 及 凋 亡 。 若 使 用 维生素 E 等 抗 氧化 剂 作 
用 于 引起 AD 或 ALS 表达 突变 的 培养 细胞 和 转 
基因 鼠 , 则 可 阻 断 神经 变性 进程 ,由 此 反映 出 脂 质 
过 氧化 反应 是 这 些 疾 病 的 病因 之 一 。 

2. 蛋白 质 氧 化 作用 ”年 老 的 哮 具 5§ 类 动物 脑 
中 以 蛋白 质 痰 基 衔 量 的 蛋白 质 氧化 水 平 明显 升 
高 ,而 抗 氧化 剂 可 预防 这 种 年 龄 相关 性 的 蛋白 质 


图 61-4 脑 组 织 和 血管 的 淀粉 样 沉积 :淀粉 样 变 损 
伤 血 管内 皮 细 胞 的 证 据 

A. 为 AD 患 者 的 海马 组 织 切 片 ,该 切片 由 抗 8 
淀粉 样 肽 (AB) 抗 体 免疫 标记 。 大 小 不 同 的 大 量 Ag 
沉积 于 脑 组 织 ( 篆 头 所 指 为 大 斑 块 ) 和 脑 血 管 ( 箭 
头 );B 和 C. 血管 内 皮 细胞 暴露 于 盐水 (B) 或 Ap 
(C)24h 后 由 荧光 的 脱氧 核糖 核酸 (DNA)- 结 合 染 料 
HOECHST 33342 染色 。 不 暴露 于 Ap 的 细胞 核 
DNA 可 正常 统一 分 布 ,而 暴露 于 Ap 的 细胞 染色 质 
则 呈现 出 与 油 亡 一 致 的 凝聚 和 分 裂 ( 改 编 自 Blanc 
EM, Toborek M, Mark RJ, et al. Amyloid B-peptide dis- 
rupts barrier and transport functions and induces apopto- 
sis in vascular endothelial cells. J Neurochem. 1997; 68; 


1870. ) 


氧化 。 细 胞 膜 结构 研究 已 证 实 , 老 年 路 齿 类 动物 
中 膜 蛋白 发 生 氧 化 相关 性 改变 。AD 和 PD 患者 
的 脑 组 织 研究 发 现 ,蛋白 质 氧化 在 易 受 损 的 脑 部 
区 域 , 尤 其 是 退 变 的 神经 元 内 增加 。 蛋 白质 氧化 
损害 了 其 自身 功能 ,并 因此 导致 了 细胞 功能 障碍 
和 神经 元 变性 。 随 着 衰老 的 进展 ,多 种 蛋白 质 出 
现 糖 残 基 进 行 性 添加 ,这 一 过 程 称 为 糖化 作用 。 
糖化 作用 可 促进 细胞 的 氧化 应 激 反 应 。AD 中 两 
大 重度 糖化 的 蛋白 质 为 AB 和 tau 蛋白 ,它们 分 别 
是 老年 斑 和 神经 元 纤维 缠 结 的 主要 成 分 。 
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图 61-5 引起 衰老 和 阿尔 茨 海 默 病 中 神经 元 功能 障碍 和 变性 的 氧化 应 激 的 可 能 来 源 

A. AD 患者 海马 切片 由 识别 膜 脂 质 过 氧化 物 的 抗体 免疫 标记 。P 为 具有 免疫 活性 的 神 
经 炎 斑 ,箭头 所 指 为 具有 免疫 活性 的 神经 元 纤维 缠 结 ;B. 神经 元 内 活性 氧 的 主要 来 源 是 电 
子 传递 过 程 中 产生 Oz. 的 线粒体 。 超 氧化 物 歧化 酶 (SOD) 将 Oz . 转换 成 H020 H0:% 
过 Fet 催化 生成 OH . ,而 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 CGSHPx) 和 过 氧化 氢 酶 降解 H O2. O7 与 
氧化 亚 所 (NO) 相 互 反 应 生成 过 氧 亚 硝 基 , 它 与 OH + 都 可 诱导 膜 脂 质 过 氧化 反应 (MLP)。 
该 反应 发 生 于 胞 浆 膜 ,线粒体 膜 和 内 质 网 (ER) 膜 。 在 衰老 和 神经 变性 疾病 中 ,8B 淀粉 样 肽 
(AB) 等 物质 可 引起 MLP, MLP 释放 的 4- 羟 基 壬 烯 醛 CHNE) 使 膜 转运 蛋白 (葡萄 糖 转运 蛋 
白 、 谷 氨 酸 转运 蛋白 和 离子 动力 型 ATP 酶 ) 和 离子 通道 功能 受 损 , 并 改变 其 活性 。 逐 渐 减 少 
的 谷 胱 甘 肽 (GSH) 结 合并 化 解 HNE 的 毒性 ,发 挥 重 要 的 神经 元 保护 作用 。 抗 凋 亡 基因 产物 
Bcl-2 可 部 分 抑制 胞 浆 膜 .线粒体 膜 和 ER 膜 的 MLP 反应 。 谷 氨 酸 引起 的 细胞 内 钙 水 平 升 高 
促使 了 氧化 自由 基 的 形成 ,并 通过 诱导 NO 和 Oz. 的 形成 促使 了 MLP。 同 时 ,磷脂 酶 活化 
引起 的 细胞 内 钙 水 平 升 高 导致 了 花生 四 烯 酸 的 形成 , 环 氧化 酶 (COX) 和 脂 氧 化 酶 (LOX) 可 
之 后 作用 于 该 花生 四 烯 酸 ( 改 编 自 Mattson MP. Trends Neurosci. 1997;20:395. ) 
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3. DNA 损伤 ”正常 衰老 时 神经 系统 几乎 没 
有 核 DNA 损伤 ,但 神经 变性 疾病 的 发 病 机 制 则 
包括 DNA 损伤 。 已 知 HD 患者 的 纹 状 体 和 AD 
患者 的 海马 、 敏 感 皮质 区 存在 核 DNA 损伤 。 具 
体 来 说 是 8- 羟 基 乌 苷 酸 水 平 升 高 。DNA 损伤 由 
氧化 自由 基 \、 羟 自由 基 与 过 氧 亚 硝 基 所 致 ,其 中 以 
后 两 者 为 主要 因素 。 随 着 衰老 线粒体 DNA RA 
进行 性 氧化 损伤 , 且 神 经 变性 疾病 时 更 为 加 剧 。 
由 于 线粒体 产生 大 量 的 自由 基 , 且 细胞 不 具备 线 
粒 体 DNA 损伤 的 修复 系统 , 故 线粒体 的 DNA 易 
于 损伤 。 线 粒 体 DNA 损伤 可 导致 电子 传递 障碍 
和 三 磷 腺 苷 (adenosine triphosphate, ATP) Æ 
减少 ,而 且 还 会 使 线粒体 阻 断 钙 内 流 的 重要 功能 
减退 ,从 而 增加 了 神经 元 发 生 兴 奋 性 中 毒 和 调 亡 
的 易 感 性 。 

4. 衰老 和 神经 变性 疾病 的 氧化 应 激 机 制 
随 着 衰老 的 进展 ,不 同 细胞 成 分 的 氧化 损伤 逐渐 
增加 ,其 中 线粒体 产生 的 氧化 自由 基 具 有 关键 作 
用 。 老 年 期 能 量 和 代谢 减退 可 引起 氧化 自由 基 加 
速 形 成 。 总 之 ,近来 关于 限制 热量 摄 人 可 延长 哮 
齿 类 动物 和 非 人 类 的 灵 长 类 动物 的 寿命 研究 显示 
了 线粒体 氧化 自由 基 在 老年 期 形成 的 重要 性 。 维 
持 低 热量 饮食 (减少 30% 一 40%% 热 量 ) 的 大 鼠 和 
小 鼠 中 ,多 种 非 神经 元 组 织 细胞 的 氧化 应 激 水 平 
( 指 蛋白 质 、 脂 质 和 DNA 氧化) 降低。 近来 研究 
发 现 低热 量 饮食 的 吐 齿 类 动物 脑 中 氧化 应 激 水 平 
也 降低 。 目 前 认为 其 机 制 是 由 于 线粒体 能 量 代谢 
减少 导致 了 线粒体 ROS 生成 减少 ,从 而 自由 基 介 
导 的 细胞 损伤 变 少 。 因 此 ,氧化 自由 基 的 不 断 形 
成 和 由 其 引发 的 进行 性 细胞 成 分 损伤 是 导致 大 脑 
训 老 的 原因 之 一 。 

除了 正常 衰老 时 逐渐 出 现 的 氧化 自由 基 损 
伤 之 外 , 另 有 特定 的 氧化 应 激 始 动因 子 在 训 老 
相关 的 神经 变性 疾病 中 起 到 关键 作用 。 例 如 ， 
AD 中 AB 的 生成 和 积聚 增多 是 神经 元 氧化 应 激 
加 剧 的 关键 ; 黑 质 中 Fe** 水 平 升 高 引起 了 PD 的 
多 巴 胺 能 神经 元 退 变 ;大 量 Cat 内 流 以 及 血液 
中 Fe 凝血 酶 等 因素 共同 作用 于 卒中 患者 脑 
内 ,引起 神经 元 损伤 ;HD 中 享 廷 顿 蛋 白 三 核 苷 
酸 重 复 序列 可 能 诱导 纹 状 体 神经 元 发 生 氧 化 应 
激 。 
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三 .衰老 过 程 中 脑 能 量 代 谢 和 
线粒体 功能 的 变化 


衰老 过 程 中 , 脑 血 管 和 神经 元 细胞 本 身 的 改 
变 会 导致 神经 元 能 量 获得 减少 。 而 包括 AD 和 
PD 在 内 的 多 种 神经 变性 疾病 可 加 速 这 种 改变 。 

l. 脑 代谢 ”正常 老化 时 会 出 现 葡萄 糖 应 用 
减少 和 参与 能 量 代谢 的 酶 的 改变 ,但 不 是 剧烈 的 。 
老年 路 齿 类 动物 研究 证 实 , 葡 萄 糖 . 酮 体 氧化 、 氧 
耗 、 脑 局 部 糖 应 用 和 糖 酵 解 复合 物 (如 1,6- 双 磷 
酸 果糖 ) 减 少 。 另 有 研究 显示 ,老年 动物 的 脑 细胞 
更 易于 受到 代谢 应 激 影响 。 老 年 小 鼠 的 脑 内 糖 纳 
入 氨基 酸 减 少 。 同 时 ,老年 人 较 青 年 人 更 易 患 代 
谢 性 脑病 。 与 正常 衰老 对 比 , AD 脑 组 织 中 参与 
能 量 代谢 的 酶 的 活性 严重 减弱 。 其 中 有 3 个 酶 参 
与 线粒体 氧化 代谢 ,它们 分 别 是 丙酮 酸 脱 氢 酶 复 
合 物 、a- 酮 戊 二 酸 脱毛 酶 复合 物 和 细胞 色素 c 氧 
化 酶 。 编 码 这 些 酶 的 DNA 出 现 衰老 所 致 的 氧化 
损伤 和 (或 ) 蛋 白质 活性 减低 ,这 些 均 可 引起 酶 活 
性 的 抑制 。 

神经 元 能 量 代 谢 减退 的 另 一 因素 是 神经 元 细 
胞 膜 的 葡萄 糖 转运 蛋白 功能 障碍 。AD 患者 死 后 
的 脑 组 织 研究 发 现 糖 转 运 蛋 白水 平 降低 , 且 海 马 
神经 元 与 突 触 小 体 的 实验 研究 显示 与 AD 发 病 机 
制 相关 的 损伤 事件 (暴露 于 Ag 和 产生 氧化 自由 
基 的 物质 ) 可 破坏 葡萄 糖 转运 (图 61-6) 。 葡 萄 糖 
转运 失败 和 线粒体 功能 障碍 可 导致 ATP 耗竭 ， 
并 使 神经 元 易于 发 生 兴奋 性 中 毒 。 

2. 线粒体 功能 ” 随 着 衰老 的 进展 , 突 触 的 线 
粒 体 结构 发 生 改变 ,包括 数量 减少 和 体积 增 大 。 
正常 衰老 时 ,线粒体 蛋白 合成 水 平 不 变 。 然 而 , 老 
年 路 齿 类 动物 的 电子 传递 链 中 线粒体 蛋白 合成 减 
少 。 衰老 过 程 中 , 体 细胞 的 线粒体 DNA 损伤 进 
行 性 加 重 ,其 中 最 多 见于 有 丝 分 裂 后 的 细胞 ,如 神 
经 元 。 线 粒 体 功 能 障碍 与 多 种 神经 变性 疾病 有 关 
(图 61-7). PD FRADI 5j cM R— Mi aw 
活性 明显 减弱 。 多 巴 胺 能 神经 元 暴露 于 有 关 PD 
发 病 机 制 的 事件 (如 MPTP 和 Fe ) 可 导致 线 粒 
体 功能 障碍 。AD 中 受 损 脑 部 位 可 见 细胞 色素 
氧化 酶 和 a- 酮 戊 二 酸 脱 氨 酶 的 活性 明显 降低 。 
有 趣 的 是 ,AD 患者 的 非 神经 元 细胞 ,包括 血小板 
和 结缔 组 织 细胞 等 也 出 现 线粒体 功能 障碍 。 当 
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图 61-6 阿尔 茨 海 默 病 中 葡萄 糖 转运 减少 

注 :A. AD 患者 和 年 龄 相 匹配 的 对 照 组 脑 内 不 同 部 
位 的 葡萄 糖 摄 入 水 平 用 [L*FJj- 气 代 脱 氧 葡萄 糖 正 电子 
发 射 断层 扫描 定量 检测 。 检 测 值 是 反应 速率 常数 Ki， 
以 ml/Cg * min) 为 单位 ,反映 葡萄 糖 从 血 - 脑 屏 障 至 脑 
细胞 的 转运 。* 表示 与 对 照 组 相应 值 比较 PO. 05; B. 
胚胎 大 鼠 的 海马 神经 元 或 成 熟 大 鼠 的 皮质 突 触 小 体 先 
用 载体 或 抗 氧化 剂 格 酸 两 酯 (PG) 预 处 理 后 ,暴露 于 生 
理 盐水 (对 照 组 ) 或 Ag 2h。 接 着 定量 检测 葡萄 糖 转运 ， 
可 见 Ag 使 葡萄 糖 转运 减少 ,而 PG 抑制 了 Ag 的 效应 
(A 部 分 数据 摘自 Jagust et al.J Cereb Blood Flow 
Metab. 1991;11: 323. B 部 分 数据 摘自 Mark et al. J 
Neurosci. 1997; 17: 1046, and Keller et al. J Neuro- 
chem. 1997 ;69:273. ) 


AD 患者 的 血小板 线粒体 植 人 培养 的 神经 母 细胞 
瘤 细 胞 中 时 ,氧化 应 激 水 平 升 高 ,提示 AD 脑 内 神 
经 元 线粒体 的 改变 促进 了 氧化 应 激 。AD(CAPP 
和 早老 素 突 变 小 鼠 )、PD(o- 突 触 核 蛋 白 突 变 小 
鼠 )、.HD( 亭 廷 顿 因子 突变 小 鼠 ) 和 人 卒中 (大 脑 中 
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动脉 闭塞 ) 的 小 鼠 模 型 研究 已 证 实 神经 元 的 线 粒 
体 变化 。 


四 .衰老 过 程 中 的 神经 元 离子 稳 态 


神经 元 兴奋 性 是 神经 元 与 其 他 细胞 类 型 的 不 
同 点 之 一 ,是 由 一 系列 神经 递 质 和 离子 通道 调控 。 
神经 元 表达 电压 依赖 型 钠 通道 以 及 多 种 类 型 、 呈 
差异 表达 的 钙 和 钾 通 道 。 后 两 者 通道 分 布 于 不 同 
的 细胞 器 (例如 钙 通道 中 工 型 位 于 胞 体 ,NN 型 位 
于 树 突 ,T 型 位 于 突 触 前 末端 )。 男 外 ,神经 元 还 
有 离子 动力 ATP 酶 。 该 酶 在 神经 元 兴奋 后 离子 
梯度 的 重建 中 发 挥 重要 作用 。 顺 齿 类 动物 和 一 些 
人 类 的 神经 元 电 生理 参数 值 随 着 衰老 而 大 量 地 改 
变 , 包 括 脑 神经 的 动作 电位 阔 值 提高 ,海马 神经 元 
的 后 超 极 化 增加 以 及 海马 突 触 传递 的 长 时 程 增 强 
受 损 。 而 且 , 衰 老 过 程 中 神经 元 抑制 减弱 。 

在 发 育 期 和 成 年 人 神经 系统 中 , 钙 离 子 在 调 
控 神经 元 生存 及 可 塑性 方面 有 着 重要 作用 。 在 发 
育 期 神经 系统 中 , 钙 介 导 神 经 递 质 和 神经 营养 因 
子 作用 于 神经 突 生长 , 突 触 生成 和 细胞 存活 ;在 成 
年 人 神经 系统 中 , 钙 调 控 突 触 前 末端 神经 递 质 的 
释放 和 与 学 习 、 记 忆 相 关 的 突 触 后 改变 。 衰 老 可 
导致 血浆 膜 钙 ATP 酶 活性 以 及 钙 结 合 蛋白 水 平 
降低 ,但 能 通过 电压 依赖 型 通道 增加 钙 内 流 和 钙 
依赖 型 蛋白 酶 活性 。 衰 老 和 衰老 相关 神经 变性 疾 
病 时 ,氧化 应 激 水 平 升 高 和 代谢 性 因素 可 破坏 神 
经 元 内 钙 稳 态 ( 详 见 上 文 ) 。 


五 .衰老 过 程 中 神经 递 质 的 变化 


通过 对 老年 路 齿 类 动物 及 人 类 衰老 相关 神经 
变性 疾病 脑 组 织 的 分 析 , 可 以 证 明 脑 衰老 过 程 中 
有 一 系列 神经 递 质 系统 的 变化 。 这 些 变化 部 分 是 
因为 神经 变性 所 致 ,部 分 是 因为 发 生 了 细胞 损伤 
缺失 。 

l. 胆 碱 能 系统 ”乙酰胆碱 在 一 些 物 种 的 大 
脑 神经 系统 发 挥 了 神经 递 质 的 作用 ,尤其 是 在 基 
底 前 脑 这 一 对 新 皮质 及 海马 起 广泛 神经 支配 作用 
的 区 域 作 用 更 为 突出 。 胆 碱 能 神经 元 在 人 类 及 路 
齿 类 动物 的 学 习 和 记忆 功能 中 发 挥 了 关键 性 的 作 
用 。 衰 老 可 以 影响 到 胆 碱 能 信号 途径 中 有 关 胆 碱 
输送 乙酰胆碱 合成 ,乙酰胆碱 释放 以 及 与 M 受 
体 GPT 结 合 蛋白 结合 等 单一 或 多 个 方面 。 在 串 


Ya ful Gull (al fall a Gc 





FOR ERE EROS Ey 





Mo SBA BSPKASRIA 





— 832 











420 44] 462 483 504 525 546 567 588 609 
A 波长 





图 61-7 神经 变性 疾病 的 线粒体 功能 障碍 的 证 据 
注 :A. 对 照 组 和 阿尔 茨 海 默 病 (AD) 患 者 脑 内 线粒体 的 还 原 -氧化 差异 光谱 。 该 光谱 
显示 了 线粒体 的 电子 传递 功能 水 平 。 可 见 AD 患者 线粒体 的 细胞 色素 b.c 和 aay 水 平 降 
低 ;B. 显示 大 鼠 海马 神经 元 中 线粒体 反应 性 氧 水 平 的 共聚 焦 激 光 扫 描 显 微 镜 图 (二 氧 若 
丹 明 123 OO ,该 神经 元 已 暴露 于 8 淀粉 样 肽 4h。 线 粒 体 荧光 高 亮 提 示 广 泛 性 线粒体 
氧化 应 激 (A 部 分 改编 自 Parker et al. Neurology. 1994;44:1090. B 部 分 改编 自 Mark et 
al. Brain Res. 1997;756:205. ) 


有 AD 的 患者 中 可 以 发 现 , 胆 碱 能 受 体 信号 途径 
严重 缺失 ,而 且 其 与 正常 衰老 相关 的 胆 碱 能 受 体 
言 号 缺失 有 质 上 的 不 同 。 这 主要 表现 在 胆 碱 能 受 
体 激 动 药剂 在 皮质 神经 元 激活 GPT 结合 蛋白 的 
能 力 明 显 下 降 ( 图 61-8) 。 提 高 神经 元 外 膜 脂 质 
过 氧化 水 平 能 够 修复 胆 碱 能 受 体系 统 的 缺损 , 例 
如 AB、Fe” 以 及 脂 质 过 氧化 产物 4- 产 基于 烯 醛 能 
够 修复 M 受 体 与 GTP 结合 蛋白 Gall 的 结合 
(图 61-8) 。 

2. 多 巴 胺 系统 在 大 脑 衰老 的 过 程 中 可 以 
看 到 突 触 前 及 突 触 后 多 巴 胺 神经 递 质 的 明显 减 
D, 衰老 可 致 大 脑 纹 状 体 的 多 巴 胺 及 多 巴 胺 转运 
蛋白 水 平 明显 降低 ,还 会 造成 纹 状 体 D; 一 受 体 结 
合 位 点 的 减少 ,同样 可 以 出 现 与 胆 碱 能 受 体 类 似 
的 现象 , 即 影响 多 巴 胺 受 体 与 GPT 结合 蛋白 的 
结合 。 因 氧 自由 基 在 AD 发 病 中 发 挥 了 重要 的 作 
用 ,人 们 推测 氧化 过 程 可 能 在 衰老 相关 的 多 巴 胺 
系统 功能 缺损 中 发 挥 了 重要 作用 ,但 还 没有 证 据 
表明 氧化 应 激 能 导致 多 巴 胺 系统 功能 上 的 变化 。 
多 巴 胺 系统 的 失常 是 导致 衰老 相关 运动 失控 的 主 
要 原因 ,这 也 可 以 解释 为 什么 老年 人 对 多 巴 胺 激 
动 药 会 更 容易 出 现 锥 体外 系 反 应 。 

3. 单 胺 能 系统 ”去 甲 肾上腺 素 和 5- 羟色胺 
是 大 脑 中 最 主要 的 单 胺 类 神经 递 质 。 去 甲 肾 上 腺 
素 能 神经 元 主要 位 于 蓝 斑 ,5- 羟 色 胺 能 神经 元 主 
要 位 于 中 缝 核 ,两 种 神经 元 都 广泛 突出 并 分 布 于 
大 脑 皮 质 。 多 种 去 甲 肾 受 体 的 亚 型 能 与 对 应 的 
GTP 结合 蛋白 结合 ,也 有 多 种 5-7 (s BE SE UR IE 
型 ,一 部 分 是 结合 GTP 结合 蛋白 ,一 部 分 是 结合 
受 体 门 控 式 通道 。 在 大 脑 衰老 过 程 中 ,大 脑 部 分 
区 域 的 去 甲 肾 水 平 会 升 高 ,大 脑 皮 质 中 的 os HE LE 
腺 素 能 受 体会 降低 ,而 大 脑 皮 质 海马 和 纹 状 体 中 
的 5- 羟色胺 水 平 会 降低 。 衰 老 可 导致 5- 羟 色 胺 
的 诱导 释放 及 结合 位 点 的 减少 ,可 以 是 导致 抑郁 
等 情感 异常 的 原因 。 

4. 氨基 酸 递 质 系统 在 人 体 大 脑 中 , 谷 氮 酸 
是 最 主要 的 兴奋 性 神经 递 质 。 谷 氨 酸 能 激发 离子 
通道 型 受 体 释放 钙 离 子 及 钠 离子 ,离子 通道 型 谷 
氨 酸 受 体 的 过 度 激 活 是 导致 许多 诸如 卒中 .AD、 
PD 和 HD 等 衰老 相关 的 神经 元 变性 的 原因 。 衰 
老 时 ,变性 神经 元 表达 的 离子 通道 型 谷 氨 酸 受 体 
可 引起 该 受 体 水 平 降 低 。 没 有 神经 坏死 的 情况 
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图 61-8 氧化 应 激 与 阿尔 茨 海 默 病 对 毒 曹 碱 类 胆 
碱 能 信号 传导 的 影响 

A. AD 患者 和 年 龄 相 匹 配 的 对 照 组 的 大 脑膜 上 
由 GTPYS 与 碳 酰 胆 碱 ( 毒 草 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 激 
动 药 ) 诱 导出 的 [Hj-PI 水 解 水 平 。 可 以 看 到 AD 
患者 脑膜 上 的 配 体 诱导 的 PI 水解 水 平 降 低 ;B. 在 
培养 的 大 脑 皮质 神经 元 内 ,AB 和 膜 脂 质 过 氧化 反应 
抑制 了 毒 草 碱 类 受 体 与 GTP 结合 蛋白 Gall 结合 。 
大 鼠 皮 质 神经 元 暴露 于 载体 (对 照 )、ABl1 EAE EE 
CVitE) + AB, 4-H T 4 RE CH NE) 2X 4% E H HK ZB 
(GSH)+HNE 中 3~4h 后 被 分 离 出 脑膜 ,并 定量 
检测 碳 酰 胆 碱 诱导 的 GTP 酶 活性 水 平 。AB 和 
HNE 抑制 了 毒 草 碱 类 受 体 与 GTP 结合 蛋白 结合 ， 
而 抗 氧化 剂 VitE 和 GSH 可 减弱 该 抑制 反应 (A 部 
分 改编 自 Jope et al. Neurobiol Aging. 1997; 15: 
221. B 部 分 数据 摘自 Kelly et al. Proc Natl Acad Sci 
U SA.1996;93:6753 和 Blanc EM et al. Amyloid B- 
peptide disrupts barrier and transport functions and 
induces apoptosis in vascular endothelial cells. J 


Neurochem. 1997;68:1870. ) 
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下 , 谷 氨 酸 神经 递 质 功 能 异常 在 疾病 及 衰老 相关 
的 神经 功能 紊乱 中 的 作用 还 不 清楚 。 大 脑 中 主要 
的 抑制 型 神经 递 质 是 y- SR 3E T R C y-aminobutyr- 
ic acid,GABA) 。 尽 管 大 脑 衰老 可 导致 谷 氨 酸 脱 
RHR GABA 结合 位 点 减少 ,但 其 对 GABA 能 
系统 的 具体 影响 还 不 甚 清楚 。 有 趣 的 是 ,在 AD 
等 神经 变性 疾病 中 缺乏 GABA 能 中 间 神 经 元 。 


六 ,大脑 衰 老 的 神经 内 分 泌 改 变 


衰老 可 以 导致 神经 内 分 泌 系 统 发 生 多 种 变 
化 。 类 固 醇 激素 ,尤其 是 糖 皮 质 激素 及 上 肉 激 素 在 
衰老 及 神经 变性 中 的 变化 尤为 明显 。 衰 老 进 程 
中 ,外 周 糖 皮 质 激素 水 平 屋 夜 调控 机 制 会 发 生变 
化 ,其 平均 水 平 会 升 高 。 此 外 ,在 AD 患者 中 ,下 
丘脑 -垂体 -肾上腺 素 能 受 体 的 调控 会 发 生 改 变 ， 
血浆 中 糖 皮 质 激 素 水 平 会 上 升 。 生 理 或 病理 状态 
下 的 应 激 反 应 会 引起 糖 皮质 激素 水 平 的 上 升 , 会 
因为 局 部 缺 血 和 兴奋 性 中 毒 而 导致 海马 神经 元 更 
容易 受 损 或 死亡 ,因此 , 糖 皮质 激素 水 平 对 急性 
Cli 8S rp) .慢性 (如 AD) 神 经 系统 病变 的 预后 有 
负面 影响 。 雌 激素 在 大 脑 衰老 中 可 能 起 到 了 保护 
性 作用 ,流行 病 学 调查 显示 ,绝经 后 雌 激 素 替 代 治 
疗 能 降低 AD 的 风险 (图 61-9) ,服用 肉 激 素 的 老 
年 女性 在 认 知 水 平 上 表现 较 好 。 动 物 及 细胞 实验 
证 明 ,178- 肉 二 醇 能 够 保护 神经 元 不 会 因 缺 血 、 
AD 引起 的 葡萄 糖 缺 失 、 暴 露 于 AB 以 及 AD 相关 
的 早老 素 突变 表达 而 致 受 损 或 被 杀 灭 ( 图 61-9). 


七 .大 脑 衰老 过 程 中 免疫 因子 的 变化 


尽管 血液 中 的 循环 淋巴 细胞 不 能 通过 血 - 脑 
屏障 至 脑 内 神经 元 ,而 现在 的 研究 显示 ,大 脑 中 并 
不 缺乏 免疫 反应 。 大 脑 中 具有 免疫 效应 的 小 胶 质 
细胞 能 够 对 衰老 及 疾病 所 致 的 神经 元 变性 发 生 反 
应 。 一 些 数据 表明 ,衰老 的 进程 中 周围 免疫 系统 
的 衰退 可 能 导致 脑 内 小 胶 质 细胞 的 激活 ,进而 诱 
发 自身 免疫 现象 。 炎 症 过 程 参与 了 AD 等 衰老 相 
关 的 神经 变性 过 程 ,这 表现 在 受 影 响 部 位 的 小 胶 
质 细胞 的 激活 ,与 神经 病理 改变 相关 的 局 部 细胞 
因子 的 增加 以 及 补体 的 激活 。 此 外 ,流行 病 学 及 
临床 研究 的 证 据 也 证 实 , 抗 炎 制 剂 能 够 抑制 AD 
的 发 展 。 众 多 证 据 也 说 明 , 至 少 在 部 分 神经 变性 
病理 过 程 中 有 慢性 炎症 反应 的 参与 。 
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图 61-9 肉 激 素 保 护 女性 对 抗 阿 尔 茨 海 软 病 ,并 保护 培 
养 基 神经 元 对 抗 与 阿尔 茨 海 默 病 相 关联 的 基 
因 和 环境 因素 
A. 图 表 显 示 绝 经 后 女性 未 患 阿 尔 茨 海 默 病 的 比 
例 。 这 些 绝经 后 女性 分 成 三 个 研究 小 组 ,分 别 接受 肉 激 
素 替 代 疗 法 1 年 以 上 .小 于 1 年 及 从 未 接受 此 疗法 ;B. 
下 图 显示 培养 基 中 葡萄 糖 缺 少 24h 的 大 鼠 海马 神经 元 
的 数据 ,包括 有 或 未 予 178- 肉 二 醇 (E2); 对 照 组 则 未 停 
止 供给 葡萄 糖 。 定 量 检测 神经 元 存活 的 比例 ,结果 显示 
17B- 肉 二 醇 可 有 效 阻止 神经 元 死亡 。 上 图 显示 过 度 表 
达 野 生 型 早老 素 -1(wtPS1) 或 变异 型 早老 素 -1 
(mutPS1) ff PC12 细胞 ,其 中 一 部 分 仅 暴 露 于 AB, 另 一 
部 分 同时 暴露 于 AB 和 178- 峻 二 醇 。 对 照 组 则 不 暴露 
CF AB。 定 量 检测 凋 亡 后 死亡 的 细胞 比例 ,结果 显示 表 
达 mutPS1 的 细胞 凋 亡 增多 ,而 17B- 肉 二 醇 可 有 效 阻止 
HECA 部 分 改编 自 Tang et al. Lancet. 1996; 348: 
429. B 部 分 改编 自 Goodman et al. J Neurochem. 1996; 
66; 1836. ) 


八 . 大 脑 衰老 的 神经 营养 因子 


1. 神经 营养 因子 对 抗 衰老 和 疾病 相关 的 神 
经 退行 性 变 神经 系统 细胞 产生 多 种 蛋白 ,促进 


神经 存活 和 生长 ,并 保护 神经 元 对 抗 损害 和 死亡 。 
这 些 神经 营养 因子 包括 神经 生长 因子 、 成 纤维 细 
胞 生长 因子 (basic fibroblast growth factor, bF- 
GF) 、 脑 源 性 神经 营养 因子 (brain-derived neuro- 
trophic factor, BDNF) 和 胰岛 素 样 生 长 因子 。 神 
经 营养 因子 引 人 有 瞩目 ,因为 其 能 保护 神经 对 抗 与 
衰老 引起 的 神经 变性 发 病 机 制 相关 的 各 种 损害 。 
例如 ,bFGF 能 保护 海马 和 皮质 神经 元 对 抗 代谢 、 
氧化 和 兴奋 性 毒素 引起 的 损害 ,并 且 能 显著 减轻 
路 齿 动 物体 克 模 型 中 的 脑 损 害 。 而 且 ,已 经 证 实 ， 
一 种 或 多 种 神经 营养 因子 能 保护 特殊 的 神经 元 群 
MH AS EER aL REM AE. Ak, BDNF 
保护 多 巴 胺 能 神经 元 对 抗 MPTP 毒性 (PD E 
型 ) ,而 bFGF 和 sAPP(B- 淀 粉 样 蛋 白 前 体 和 蛋白 的 
分 泌 功 能 域 ) 保 护 海马 神经 元 对 抗 AB 毒性 (AD 
模型 )。 有 两 种 普遍 的 机 制 解释 为 何 神经 营养 因 
子 能 阻止 神经 变性 , 即 他 们 能 增加 细胞 对 氧化 应 
激 的 抵抗 力 并 稳定 细胞 内 钙 离子 平衡 。 神 经 营养 
因子 的 这 些 作 用 主要 是 其 诱导 抗 氧 化 酶 (如 超 氧 
物 歧化 酶 和 谷 胱 甘 肽 过 氧化 酶 ) 和 钙 离 子 调节 和 蛋 
白 ( 如 钙 结 合 蛋白 ) 等 表达 的 结果 。 除 了 保存 现 有 
神经 元 以 外 ,神经 营养 因子 能 刺激 所 谓 干 细胞 生 
成 新 的 神经 元 。 这 些 神 经 干细胞 能 替换 丢失 的 或 
受 损 的 神经 元 ,因此 ,神经 元 干细胞 有 治疗 神经 变 
性 的 潜在 功效 而 受到 相当 的 重视 。 

2.“ 使 用 或 丢失 它 ” 神经 营养 因子 的 一 个 有 
趣 特点 是 ,他 们 能 在 神经 回路 活化 中 表达 增高 。 
体内 外 实验 显示 ,这 些 活 化 依赖 性 营养 因子 产物 
在 促进 神经 元 存活 和 神经 突 外 长 中 起 主要 作用 。 
让 大 鼠 在 “高 智力 ”环境 下 饲养 ,导致 海马 和 大 脑 
皮质 某 些 区 域 的 突 触 数量 增加 并 呈 树 枝 状 扩展 。 
而 且 ,流行 病 学 资料 提示 ,人 们 保持 头脑 活跃 能 减 
少 他 们 年 老 后 发 展 为 AD 的 风险 。 我 们 总 结 资 
料 ,提示 神经 营养 因子 能 保护 脑 神经 元 对 抗 脑 衰 
老 和 神经 变性 引起 的 损害 (氧化 应 激 、 代 谢 和 兴奋 
性 毒素 的 损害 ) ,这 些 发 现 提出 一 个 大 脑 老化 中 
“使 用 或 丢失 它 ” 的 命题 ,其 中 ,大 脑 活动 诱导 神经 
营养 因子 的 表达 ,继而 促进 神经 元 的 生长 和 可 塑 
性 (图 61-10) 。 


JL . 脑 衰老 和 神经 变性 疾病 中 的 遗传 因素 
1. 长 寿 基 因 个 体 遗 传 两 种 载 脂 蛋白 等 
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图 61-10 通过 饮食 控制 和 身心 锻炼 促进 脑 衰老 健 
康 的 机 制 。 饮 食 控制 以 及 身心 锻炼 引起 
的 神经 元 回路 兴奋 可 使 神经 元 因 能 量 获 
得 减少 、 钙 内 流 和 和 氧化 应 激 而 产生 的 应 
激 反 应 变 得 轻微 。 神 经 元 该 应 激 反 应 是 
通过 上 调 编码 促使 神经 元 可 塑性 和 生存 
的 蛋白 质 的 基因 表达 ,这 些 蛋 白质 包括 
神经 营养 因子 、 热 休克 蛋白 和 抗 凋 亡 蛋 
和 白 。 促 进 突 触 可 塑性 .细胞 存活 和 神经 
再 生 的 改变 可 增强 神经 元 对 于 衰老 相关 
疾病 的 抵抗 力 


位 基因 ,这 些 等 位 基因 有 3 种 亚 型 (E2、E3 和 
E4), E2 等 位 基因 与 提高 寿命 .降低 AD 风险 有 
关 ; 这 个 “长 寿 基 因 ” 可 能 部 分 地 通过 减少 脉 管 系 
统 的 动脉 粥 样 硬化 进展 。 另 一 个 可 能 的 长 寿 基 因 
是 一 种 血管 紧张 素 转化 酶 的 亚 型 ,虽然 其 与 衰老 
相关 的 机 制 还 不 清楚 。 最 后 ,这 些 主要 的 多 基因 
组 织 相 容 系统 可 能 对 生命 周期 有 影响 ,并 且 有 维 
持 免疫 系统 功能 的 作用 。 

2. 疾病 相关 性 基因 目前 ,研究 者 在 探寻 
AD 中 发 挥 作用 的 遗传 因子 方面 已 经 取得 相当 大 
的 进步 。 已 经 找 出 3 种 不 同 的 基因 ,基因 突变 时 
导致 早 发 的 常 染色 体 显 性 家 族 性 AD( 图 61-11) 。 
发 生 在 染色 体 21 上 APP 基因 的 突变 紧 临 ABF 
列 。 在 培养 细胞 或 转基因 小 鼠 中 ,突变 APP 基因 
的 表达 导致 AB 产物 的 增加 和 sAPPa 的 减少 。 

— 885 = 








Malwa lalate l se M 


ak 第 四 部 分 “器 宫 系 统 与 疾病 





AB 的 增加 可 促进 斑 块 的 形成 并 与 神经 毒性 相关 。 
sAPPo 水 平 的 降低 ,在 APP 突变 引起 的 神经 变 
性 过 程 中 发 挥 重要 作用 ,因为 sSAPPa 正常 可 促进 
神经 存活 和 可 塑性 ,并 保护 神经 元 对 抗 兴 奋 性 毒 
素 和 氧化 损害 。 另 外 两 种 与 时 发 性 家 族 性 AD 发 
病 有 关 的 基因 成 为 早老 素 1(PS-1) 和 早老 素 2 
(PS-2), PS-1 基因 位 于 染色 体 14 而 PS-2 基因 
位 于 染色 体 1。PS-1 和 PS-2 是 位 于 整个 脑 组 织 
神经 元 内 质 网 的 结合 膜 蛋白 。 表 达 PS-1 突变 的 
培养 细胞 和 转基因 鼠 研究 表明 ,突变 可 增加 产物 ， 
并 增加 对 代谢 和 和 氧化 损害 引起 的 神经 元 死亡 的 敏 
感性 。 早 老 素 突变 的 致 病 作 用 可 能 是 由 于 其 干扰 
内 质 网 钙 离 子 的 调节 。 
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图 61-11 以 阿尔 茨 海 默 病 为 例 的 神经 变性 疾病 的 发 
病 机 制 中 ,衰老 和 基因 相互 影响 。 衰 老 过 
程 与 细胞 氧化 应 激 和 代谢 障碍 增加 有 关 。 
代谢 因素 和 氧化 应 激 可 破坏 神经 元 的 钙 稳 
A ,并 促使 兴奋 毒性 突 触 退 变 和 凋 亡 细胞 
的 死亡 。B- 淀 粉 样 蛋白 前 体 (APP) 和 早老 
素 (PS) 的 突变 可 改变 APP 蛋白 水 解 过 程 ， 
引起 BB 淀粉 样 肘 (AB1-42) 生 成 增加 和 
sAPPa 生成 减少 。 这 些 突变 可 破坏 钙 稳 
态 , 且 增加 衰老 相关 氧化 应 激 。 血 管 病变 
可 导致 神经 元 能 量 获得 减少 ,而 氧化 应 激 
增加 (数据 摘自 Mattson Mol Cell Bi- 
ol. 2000;1:120. ) 


一 些 PD 病例 有 遗传 性 和 早期 发 病 的 特点 。 
一 些 不 同 基因 的 突变 可 导致 遗传 性 PD, 包 括 a- 
突 触 核 蛋白 (PARK1) 、LRRK(CPARK8 , 富 含 亮 氨 
酸 的 重复 激酶 2) 和 UCHLI(PARKS, 12 2€ C- 端 
水 解 酶 L1), Parkin PARK2), DJ-1C(PARK7) 和 
PINK1(PARK6,PTEN 诱导 激酶 1) 。 编 码 线 粒 


体 丝氨酸 蛋白 酶 HTRA2 的 基因 突变 也 和 PD 有 
关 。 降 解 w- 突 触 核 蛋白 的 蛋白 酶 受 损 和 线粒体 
功能 失调 是 不 同 PD 致 病 基 因 突 变 引起 的 主要 结 
果 。 

多 种 遗传 性 神经 元 退行 性 变 由 特殊 基因 三 核 
苷 酸 重复 序列 突变 所 致 ,其 中 最 熟悉 的 疾病 HD 
即 是 huntingtin 基因 多 谷 氨 酰胺 重复 促进 了 尾 
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型 和 Machado-Joseph 病 。 三 核 苷 酸 重复 突变 并 
不 严格 依从 备 德 尔 遗传 定律 。 由 于 他 们 的 不 稳定 
和 连续 的 几 代 大 小 有 变化 ,引起 三 核 苷 酸 重复 序 
列 扩 大 所 致 的 神经 元 退 变 机 制 尚未 明确 ,但 近年 
来 的 发 现 提示 和 蛋白 聚集 和 氧化 应 激 有 关 。ALS 
是 疹 髓 下 运动 神经 元 障碍 ,一定 程 度 上 也 累及 皮 
质 运 动 神经 元 。 退 变 引 起 了 进行 性 瘫痪 。 小 部 分 
ALS 由 编码 抗 氧化 酶 Cu/Zn SOD 基因 突变 所 
致 , 它 改变 了 该 酶 的 特性 ,产生 了 氨 氧 根 自 由 基 和 
过 氧化 硝酸 盐 。 最 后 ,多 种 易 感 基因 被 识别 ,其 基 
因 多 态 性 或 突变 增加 了 衰老 神经 元 发 生变 性 的 风 
险 。 例 如 遗传 性 E4 等 位 基因 或 线粒体 DNA 编 
码 细胞 色素 C 氧化 酶 的 突变 增加 了 AD 风险 。 


十 .大脑 衰 老 和 神经 变性 疾病 中 的 饮食 因素 


显然 ,饮食 能 影响 衰老 相关 神经 变性 疾病 的 
风险 。 特 别 是 发 现 大 量 与 心血 管 疾病 .肿瘤 、 糖 尿 
病 等 有 关 的 饮食 危险 因素 同样 也 是 AD, PD 和 从 
中 等 疾病 的 危险 因子 。 

l. AERA 已 知 的 能 延长 哮 齿 动物 和 非 
人 类 灵 长 类 动物 寿命 的 唯一 手段 是 减少 卡路里 的 
摄 人 ,能 使 最 大 和 平均 寿命 延长 40%。 进 食 过 多 
能 减少 人 类 的 平均 寿命 ,虽然 最 大 寿命 是 否 能 增 
加 还 有 待 确定 。 流 行 病 资 料 提示 个 体 在 低 卡路里 
摄 人 的 情况 下 能 降低 AD、PD 的 风险 。 通 过 控制 
路 齿 动物 的 饮食 ,延缓 了 其 衰老 的 生化 标志 和 学 
习 、 记 忆 和 运动 功能 缺陷 的 出 现 。 近 来 的 研究 显 
AR ,持续 限制 饮食 使 大 鼠 大 脑 神经 元 更 能 抵制 实 
验 大 鼠 AD.PD,HD 和 人 卒中 模型 的 功能 失调 和 死 
亡 。 其 作用 机 制 可 能 和 刺激 神经 元 修复 和 存活 基 
因 的 表达 有 关 。 这 些 基因 包括 那些 编码 神经 营养 
因子 如 BDNF 和 神经 生长 因子 、 和 蛋白 伴随 分 子 如 
HSP70 和 糖 调节 蛋白 78。 因 此 ,控制 饮食 的 益处 


来 自 于 毒物 刺激 作用 机 制 , 类 似 于 锻炼 身体 对 骨 
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2. 叶酸 (同型 半 胱 氮 酸 ) ”人 们 很 久 以 前 就 
已 知 叶酸 缺乏 能 引起 神经 系统 的 病变 。 叶 酸 摄 人 
水 平 低 可 导致 同型 半 胱 氨 酸 水 平 提高 ,这 种 情况 
能 增加 心血 管 疾病 和 卒中 的 风险 。 同 型 半 胱 氨 酸 
是 蛋氨酸 代谢 过 程 的 产物 ,而 叶酸 通过 再 甲 基 化 
在 消除 同型 半 胱 氨 酸 中 起 重要 作用 。 流 行 病 学 资 
料 显示 同型 半 胱 氨 酸 水 平 提高 能 增加 AD 和 PD 
的 风险 。 动 物 实验 支持 这 种 高 同型 半 胱 氨 酸 水 平 
和 神经 退行 性 病变 的 因果 关系 。 例 如 ,APP 突变 
大 鼠 (AD 模型 ) 和 PD 模型 在 缺乏 叶酸 饮食 时 更 
容易 发 生 神 经 退 变 。 通 过 增加 同型 半 胱 氨 酸 , 叶 
酸 缺 乏 抑制 了 DNA 修复 而 促进 受 损 DNA 的 堆 
积 。 在 神经 元 ,DNA 受 损 可 促 发 凋 亡 ,特别 是 在 
氧化 或 代谢 应 激 条 件 下 ,如 衰老 发 生 过 程 一 样 。 

3. 抗 氧化 剂 ” 在 正常 衰老 过 程 中 神经 元 遭 
受 了 高 度 的 氧化 应 激 , 在 神经 退行 性 病变 时 更 是 
如 此 。 因 此 ,有 理由 认为 饮食 中 的 抗 氧化 剂 能 保 
护 大 脑 的 可 能 性 。 流 行 病 学 研究 支持 水 果 和 蔬菜 
中 的 抗 氧化 剂 对 人 体 有 保护 作用 ,可 免 于 卒中 其 
至 AD, AD,PD,HD, AE rf fI ALS 等 的 动物 模型 
研究 均 显 示 了 抗 氧化 剂 的 保护 作用 。 几 种 平常 的 
饮食 添加 剂 如 维生素 下 . 肌 酸 和 银杏 叶 等 也 有 保 
护 作 用 。 但 这 些 抗 氧化 剂 对 神经 元 的 保护 作用 与 
控制 饮食 相 比 较 还 是 较 弱 的 。 

4. 刺激 性 植物 化 学 因子 ”流行 病 学 研究 提 
示 ,规律 食用 蔬菜 和 水 果 会 降低 发 生 神 经 退行 性 
疾病 的 风险 。 神 经 变性 疾病 动物 模型 研究 发 现 ， 
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一 些 植物 化 学 品 如 萝卜 硫 素 RRR AR, 
大 蒜 素 等 能 提高 神经 元 的 可 塑性 和 存活 率 。 这 些 
植物 化 学 品 的 功能 不 是 直接 的 抗 氧化 剂 , 而 是 适 
当地 刺激 适应 性 应 激 反应 以 增加 抗 氧化 酶 .神经 
营养 因子 和 其 他 对 神经 元 有 保护 作用 的 蛋白 产 
生 。 这 些 植物 化 学 品 对 衰老 相关 神经 元 疾病 可 能 
的 治疗 作用 尚 在 试验 中 。 


十 一 . 结 论 


在 衰老 过 程 中 发 生 的 大 脑 结构 改变 是 由 老化 
过 程 中 细胞 代谢 不 良 反应 的 代 偿 反应 引起 。 有 多 
种 生化 过 程 在 衰老 和 神经 变性 疾病 时 使 得 神经 元 
发 生 功 能 失调 和 死亡 。 在 细胞 和 分 子 水 平 ,这 些 
变化 包括 氧化 应 激 水 平 的 升 高 .线粒体 功能 和 能 
量 代 谢 受 损 、 神 经 元 钙 稳 态 的 失调 。 神 经 变性 疾 
病 相关 致 病因 子 正在 被 识别 ,包括 AD 时 Ag 的 
增加 和 sAPPa 的 减少 .HD 及 相关 疾病 时 三 核 苷 
酸 重复 序列 的 扩大 、PD 时 多 巴 类 和 铁 介 导 的 自 
由 基 产 生 。 类 似 于 许多 其 他 器 官 系统 ,血管 发 生 
的 不 利 变化 引起 大 脑 细胞 功能 下 降 和 组 织 损 伤 。 
一 些 神经 变性 疾病 的 病理 过 程 也 涉及 小 胶 质 细胞 
活化 的 慢性 炎症 。 神 经 退行 性 病变 的 级 联 反应 可 
能 受到 神经 营养 信号 通路 的 对 抗 , 以 提升 神经 元 
的 生存 能 力 和 适应 性 。 那 些 通路 可 被 大 脑 活动 刺 
激 , 如 高 度 智能 活动 的 个 体 发 生 AD 的 风险 降低 。 
随 着 神经 退行 性 病变 基因 因素 和 人 危险 因子 的 识 
别 ,我们 对 该 疾病 的 病理 有 了 更 深 的 了 解 。 通 过 
控制 饮食 和 添加 叶酸 及 植物 化 学 品 可 明显 地 延缓 
大 脑 衰老 。 
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衰老 与 年 龄 无 关 , 而 与 性 情 和 健康 有 关 。 有 
的 人 生 下 来 已 经 衰老 ,有 的 人 永远 也 到 不 了 那 一 
一 一 泰 恩 ， 爱 德 华北 
人 与 其 动脉 一 样 老 。 
一 一 托马斯 * 西 德 纳 姆 
人 们 认为 ,老龄 化 不 可 避免 地 带 来 认 知 能 力 
的 下 降 ;现在 这 个 观点 正 被 针对 我 们 社会 迅速 扩 
大 的 年 龄 最 大 的 部 分 一 一 60 岁 以 上 成 年 人 的 研 
究 所 质疑 。 尽 管 认 知 的 某 些 方面 确 受 衰老 所 影 
响 , 许 多 原来 认为 由 于 脑 老化 所 致 的 不 可 避免 的 
认 知 功能 变化 ,可 能 来 自 于 与 衰老 相关 的 医疗 状 
况 所 带 来 越 来 越 多 的 对 脑 功 能 的 损伤 。 对 给 予 适 
当 的 干预 可 能 稳定 或 其 至 逆转 的 认 知 变化 ,以 及 
与 神经 变性 疾病 或 其 他 神经 系统 疾病 所 致 的 认 知 


陈 生 弟 


变化 进行 鉴别 是 一 项 重要 的 任务 。 本 章节 的 主要 
目的 就 是 描述 在 正常 衰老 和 与 常见 增 龄 相关 的 疾 
病 条 件 下 各 种 认 知 能 力 的 变化 。 


一 .正常 衰老 对 认 知 功能 的 影响 


1. 一 般 智力 功能 ”智力 的 评估 通常 通过 对 
言语 和 行为 测试 的 评分 来 进行 。 对 衰老 的 研究 一 
致 显示 , 随 着 年 龄 的 增长 ,言语 能 力 的 测试 评分 基 
本 保持 稳定 ;相反 , 非 言语 的 创造 性 思维 和 解决 新 
问题 能 力 的 测试 评分 则 随 着 年 龄 增长 而 下 降 。 随 
着 年 龄 的 老化 ,人 的 固定 能 力 ( 通 过 经 验 获 取信 息 
和 技术 ) 基 本 保持 完好 ,而 流体 智力 , 即 需要 灵活 
分 析 和 解决 问题 的 能 力 下 降 。 许 多 横向 和 纵向 的 
研究 设计 已 经 证 实 了 上 述 规律 。 我 们 回顾 一 下 正 
常 衰老 对 特殊 认 知 功能 的 影响 ( 表 62-1). 


X 62-1 正常 衰老 对 认 知 功能 的 影响 


保存 的 认 知 功能 
一 般 智 力 功能 固定 ,言语 智力 
注意 力 持续 注意 ,原始 注意 广度 
执行 功能 现实 世界 执行 功能 
记忆 远 期 ,程序 性 记忆 和 语义 回忆 
语言 语言 理解 ,词汇 和 句法 能 力 
视 空间 技能 构建 ,简单 复制 
精神 运动 功能 


2. 注意 力 注意 力 指 聚焦 一 条 或 多 条 信息 
(视觉 或 听觉 ) 足 够 长 的 时 间 提 取 并 有 意义 地 利用 
数据 的 能 力 。 注 意 力 需 要 简单 和 复杂 的 立即 处 理 


下 降 的 认 知 功能 
流体 , 非 言语 智力 ,信息 处 理 速度 
分 配 性 注意 (可 能 ) 
新 的 执行 任务 
学 习 回 忆 新 信息 
自发 找 词 ,言语 流利 性 000 Lade 
心理 旋转 ,复杂 复制 ,心理 组 合 uk 
反应 时 间 


并 为 工作 记忆 和 其 他 认 知 功能 提供 基础 。 持 续 注 
意 或 警觉 ,需要 专注 一 种 信息 并 持续 一 段 时 间 。 
除了 控制 反应 时 间 和 感觉 变化 之 外 ,持续 注意 和 


Scam avian Ex os Nr & 








X 。 第 四部 分 ”器官 系 统 与 烧 病 





保持 警觉 的 策略 并 未 随 着 年 龄 增长 而 显著 改变 。 
分 配 性 注意 , 即 同时 集中 精力 于 多 条 信息 的 能 力 
可 能 会 随 着 年 龄 增长 而 下 降 ,尽管 这 方面 的 研究 
结果 不 尽 一 致 。 一 些 分 配 性 注意 力 的 下 降 可 能 与 
注意 力 分 散 (不 能 屏蔽 无 关 或 者 强度 高 的 刺激 )、 
有 效 策略 利用 的 减少 和 处 理 信息 的 速度 降低 有 
关 。 尽 管 注意 力 的 显著 受 损 不 是 正常 衰老 的 典型 
表现 ,对 于 有 此 表现 的 个 体 进行 全 面 的 体格 检查 
和 生理 心理 评估 是 十 分 必要 的 。 注 意 力 能 被 知觉 
性 和 感觉 性 变化 ,疾病 、 慢 性 疼痛 、 治 疗 和 一 些 心 
理 功能 亲 乱 (尤其 焦虑 和 抑郁 ) 所 影响 ,而 这 在 老年 
人 群体 中 是 非常 普遍 的 。 由 于 有 效 的 注意 对 几乎 
所 有 的 认 知 功能 是 必需 的 ,所 以 如 果 发 现 注意 力 受 
损 的 原因 ,进行 及 时 处 理 和 治疗 是 非常 重要 的 。 

3. 执行 功能 ”执行 功能 包括 控制 行为 .做 出 有 
意义 的 推理 和 适当 的 判断 、 计 划 并 完成 任务 、 同 时 处 
理 多 条 信息 (工作 记忆 ) 完成 复杂 连续 动作 、 解 决 简 
单 和 复杂 问题 的 能 力 。 随 着 年 龄 的 增长 ,执行 功能 
的 神经 心理 学 测试 评分 轻微 下 降 。 一 些 现代 理论 
指出 ,工作 记忆 和 执行 功能 的 受 损 可 能 是 与 增 龄 相 
关 的 认 知 功能 变化 的 基础 。 需 要 反应 抑制 的 神经 
系统 的 识别 测试 如 威斯康星 卡片 试验 ,斯 特 鲁 色 词 
测验 布朗 一 皮特 森 错误 选择 试验 等 会 受到 影响 。 

男 一 方面 ,许多 人 认为 ,执行 任务 完成 的 缺陷 
起 码 部 分 在 本 质 上 是 认 知 处 理 速 度 而 不 是 执行 功 
能 的 下 降 。 应 当 指 出 , 随 着 衰老 出 现 的 执行 系统 
的 变化 与 卒中 、 长 期 大 量 饮酒 、 头 外 伤 和 一 些 神经 
变性 疾病 所 引起 的 执行 不 能 综合 征 比 较 要 轻 得 
多 。 实际 上 ,现实 世界 需要 计划 和 执行 多 项 任务 
的 执行 功能 对 健康 老年 人 似乎 影响 其 少 。 因 此 ， 
除了 对 执行 功能 的 神经 心理 学 进行 检测 外 ,评估 
其 实际 能 力 是 很 重要 的 。 

4. 记忆 记忆 的 变化 可 能 是 老年 人 关于 认 
知 方面 最 常见 的 主诉 。 患 者 常 想 知道 他 们 的 主观 
感受 是 否 是 正常 年 龄 相关 的 变化 或 者 是 病理 性 的 
变化 。 对 于 有 阿尔 芯 海 默 病 或 者 其 他 痴呆 家 族 史 
的 患者 ,即便 轻微 的 记忆 损害 也 会 引起 明显 的 焦 
虑 。 回 答 此 类 问题 的 困难 之 一 在 于 记忆 过 程 的 复 
杂 性 。 当 学 习 新 信息 (陈述 性 记忆 ) 、 回 忆 早 期 生活 
事件 ( 远 期 记忆 )、 回 忆 一 般 知 识 (语义 记忆 )、 记 住 
执行 任务 如 骑 自 行车 (程序 性 记忆 ?时 ,会 形成 各 种 
不 同形 式 的 记忆 。 此 外 , 某 些 情况 会 导致 形式 特异 
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性 缺陷 ,不 同 程度 地 影响 言语 或 者 视觉 记忆 。 

许多 模型 描述 了 涉及 形成 和 回忆 记忆 的 不 同 
阶段 和 过 程 。 一 个 例子 就 是 模 态 模型 ,用 感觉 性 
记忆 , 短 时 (工作 ?记忆 和 长 时 记忆 描述 记忆 的 过 
程 。 首 先 , 当 一 个 患者 感知 并 注意 一 个 特定 的 刺 
激 时 ,许多 信息 被 瞬时 存储 在 感觉 性 记忆 。 这 些 
信息 进行 重新 加 工 和 处 理 后 存储 在 短 时 记忆 或 工 
作 记 忆 。 尽 管 许多 因素 决定 了 何 种 信息 存储 在 长 
时 记忆 ,但 足够 的 反复 预习 对 于 成 功 的 转移 是 必 
要 的 。 这 就 清楚 了 当 一 个 患者 抱怨 记忆 变化 时 ， 
需要 处 理 额外 的 信息 来 弄 清 这 个 问题 。 

尽管 一 些 老年 人 同年 轻 人 相 比 仍然 保持 记忆 
功能 ,但 随 着 时 间 的 变化 ,健康 成 年 人 确实 在 记忆 
的 某 些 方面 显示 一 些 变化 。 比 如 ,对 一 大 组 健康 、 
非 痴呆 的 老年 受 试 者 随访 7 年 , 随 着 时 间 的 推移 ， 
一 般 记 忆 因 素 显 示 有 明显 的 下 降 。 其 他 的 研究 试 
图 揭示 随 着 正常 的 老化 哪些 记忆 方面 发 生 了 变 
化 。 一 般 来 讲 , 与 年 轻 人 相 比 ,没有 明显 疾病 的 老 
年 人 学 习 新 知识 的 能 力 下 降 。 当 给 他 们 反复 学 习 
新 知识 的 机 会 时 ,他 们 显示 出 较 慢 的 学 习 曲 线 和 
所 学 总 量 的 下 降 。 

尽管 健康 老年 人 较 年 轻 人 延迟 的 信息 保留 稍 
少 一 点 ,但 相对 学 习 能 力 的 减 慢 是 不 明显 的 。 延 
述 记忆 测试 通常 要 求 受 试 者 在 掌握 信息 15 ~ 
60min 后 回忆 信息 内 容 。 尽 管 随 着 年 龄 增长 延迟 
回忆 信息 减少 ,但 他 们 通常 保留 最 初学 习 的 相对 
稳定 的 一 部 分 信息 。 对 衰老 的 纵向 研究 显示 , 随 
着 年 龄 增长 ,延迟 记忆 只 有 很 少 一 部 分 受 损 , 且 主 
要 是 视觉 记忆 。 同 年 轻 人 相 比 ,一 些 老 年 人 似乎 
很 少 利用 认 知 策略 来 帮助 提高 记忆 ,这 可 能 归 因 
于 在 学 习 方式 上 的 年 代 差 异 。 但 是 ,由 于 记忆 策 
略 ( 例 如 为 了 便于 记忆 ,将 蔬菜 和 织物 分 别 归 类 ) 
的 利用 可 能 减少 了 自由 回忆 测试 观察 到 的 年 龄 效 
应 ,但 这 种 差异 可 能 是 显著 的 。 

许多 记忆 进程 似乎 并 不 随 着 年 龄 老化 发 生 改 
变 。 远 期 记忆 , 即 回 忆 过 去 很 远 时 候 的 事件 仍然 
相对 保持 完整 ,感觉 记忆 也 是 如 此 。 并 且 由 于 老 
年 患者 经 常 受 疾病 困扰 从 而 影响 体格 锻炼 ,程序 
性 记忆 似乎 不 受 老化 的 影响 。 最 后 ,语义 记忆 ,如 
词汇 和 对 世界 的 一 般 知 识 大 部 分 基本 不 受 影响 ， 
除非 到 了 生命 的 末期 。 

纵向 研究 显示 , 随 着 群体 老化 , 认 知 功能 表现 
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的 差异 性 增加 。 总 的 说 来 ,健康 老化 的 研究 提示 
在 生命 的 晚期 记忆 的 下 降 有 统计 学 差异 。 但 是 ， 
正常 衰老 者 的 记忆 功能 对 于 其 独立 生活 的 需求 是 
足够 的 。 

5. 语言 语言 能 力 整合 了 多 层次 的 处 理 过 
程 , 随 着 年 龄 增长 ,一 般 的 语言 能 力 仍 然 基本 保 
持 。 一 些 语言 能 力 ,尤其 涉及 语言 输出 功能 ,在 老 
年 人 确实 有 所 下 降 。 同 其 他 认 知 功能 一 样 ,许多 
潜在 的 外 在 因素 如 外 伤 、 疾 病 和 感觉 破坏 能 够 导 
致 严重 的 语言 功能 障碍 。 

(1) 语 言 理解 :语言 理解 包括 识别 语言 的 简单 和 
复杂 规则 并 将 视觉 和 听觉 信息 整合 到 一 个 有 意义 的 
概念 中 ,语言 理解 一 般 很 少 与 年 龄 相关 损害 有 关 。 
认识 基本 词语 结构 和 词 意 经 常用 “语句 决定 ”任务 测 
试 (迅速 将 字母 排 在 一 起 并 问 受 试 者 它 是 否 为 一 个 
单词 ) 和 简单 词 读 任 务 来 检测 。 一 些 研 究 提示 ,这些 
任务 的 执行 与 年 龄 呈 负 相关 ,一 般 认 为 这 些 变化 是 
由 于 反应 时 间 和 处 理 速 度 减 慢 而 非 理解 词语 结构 和 
意义 的 能 力 下 降 所 致 。 另 外 ,有 一 些 征 象 提示 语句 
处 理 的 水 平 随 年 龄 有 一 定 变化 ,因此 抛 开 其 他 的 影 
响 因素 如 词 的 长 度 , 老 年 人 比 年 轻 人 更 加 依赖 对 词 
的 识别 。 尽 管 听 力 丧 失 可 能 损害 听觉 理解 力 , 语 言 

音韵 理解 并 未 随 年 龄 增长 发 生 显著 的 变化 。 总 
之 ,一 般 认为 语言 理解 在 一 生 中 基本 保持 相对 完整 。 

(2) 语 言 产生 :观察 老年 人 讲话 ,尽管 有 少量 
的 重复 , 间 风 时 间 长 ,用 名 词 和 其 他 模糊 词 增多 ， 
但 基本 句法 能 力 没有 随 年 龄 增长 发 生 大 的 变化 。 
最 近 的 一 项 纵向 研究 显示 ,在 八 十 岁 年 龄 组 ,言语 
语法 复杂 性 下 降 。 研 究 者 认为 ,就 句法 才能 而 言 ， 
受 试 者 的 个 体 间 差异 性 很 大 。 

语义 能 力 包括 命名 和 检索 长 时 储存 信息 的 才 
能 。 在 中 年 时 期 的 词汇 知识 有 一 个 稳定 的 增加 ， 
且 这 些 知 识 在 老年 基本 得 到 保持 。 老 年 患者 经 常 
抱怨 的 一 种 情况 就 是 “ 话 在 嘴 边 ”现象 , 即 显著 的 
找 词 困难 。 与 命名 困难 经 常 伴随 痴呆 不 同 ,这 种 
变化 似乎 主要 是 由 于 检索 而 非 储 存 信息 困难 , 因 
此 一 旦 给 以 提示 即 有 明显 的 提升 。 言 语 流 利 性 ， 
一 个 能 自发 产生 属于 一 个 单独 语音 语义 类 别 的 词 
的 能 力 ,也 会 随 年 龄 增长 有 一 定 的 变化 。 多 项 研 
究 支 持 语 义 流利 性 下 降 (* 命 名 所 有 的 动物 ”) 而 语 
音 流利 性 (“说 出 尽量 多 以 下 开头 的 所 有 单词 ”) 
保持 稳定 。 就 类 别 而 言 ,语义 流利 测试 显示 年 轻 





人 较 老年 人 更 能 说 出 多 的 词汇 并 能 更 频繁 地 转换 
类 别 ; 语 音 流利 测试 显示 老年 受 试 者 能 产生 同样 
多 的 词汇 ,但 是 群 簇 更 多 。 因 此 老年 人 似乎 更 加 
依赖 结构 词汇 知识 而 不 是 词 意 。 

6. 视 空间 技能 ” 视 空间 技能 通常 通过 结构 
性 任务 来 进行 测试 , 即 要 求 受 试 者 画图 或 者 安装 
物体 。 一 般 随 着 年 龄 增长 ,患者 完成 视 空间 任务 
的 速度 下 降 。 但 是 ,如 上 所 述 ,一 项 研究 一 致 性 的 
结论 就 是 ,精神 运动 和 认 知 速度 减 慢 与 正常 衰老 
有 关 。 控 制 处 理 速度 和 执行 功能 后 ,老年 人 对 常 
用 的 韦 氏 积木 试验 的 效应 显著 降低 。 类 似 地 ,对 
一 个 老年 人 群体 11 年 的 跟踪 试验 测试 了 平行 四 
边 形 试验 的 完成 速度 和 质量 。 同 预期 的 一 样 , 完 
成 速度 随 年 龄 增长 而 下 降 ,而 完成 质量 实际 上 显 
著 提 高 。 这 些 研究 提示 速度 的 下 降 可 能 是 在 正常 
衰老 过 程 中 视 空间 技能 下 降 的 原因 。 

但 是 ,正常 衰老 过 程 中 视 空间 技能 的 变化 并 
不 能 都 用 速度 来 解释 。 如 果 不 限制 完成 时 间 , 目 
标 对 象 的 心理 旋转 或 者 空间 搭配 .复杂 几何 图 形 
的 精确 复制 和 物体 的 心理 组 合 都 随 着 年 龄 而 恶 
化 ;并 且 当 速度 也 被 测试 以 后 ,一 些 研究 显示 了 视 
空间 任务 的 减 慢 与 口头 任务 的 不 成 比例 。 总 之 ， 
由 于 速度 在 许多 测试 视 空间 功能 的 任务 中 起 作 
用 ,许多 研究 可 能 夸大 了 正常 衰老 过 程 中 视 空间 
技能 的 下 降 。 但 是 ,尽管 控制 了 速度 ,抽象 的 空间 
能 力也 可 能 下 降 。 

7. 精神 运动 功能 ”研究 一 致 提示 ,与 年 龄 相 
关 的 反应 时 间 增 加 与 认 知 处 理 速 度 的 下 降 和 外 周 
运动 技能 的 变化 有 关 。 与 年 龄 相关 的 脑 多 巴 胺 活 
性 降低 和 脑室 旁白 质 病 变 可 能 与 认 知 速 度 和 基本 
运动 功能 的 下 降 有 关 。 因 此 ,完成 需要 速度 和 对 
刺激 的 迅速 反应 的 测试 任务 的 能 力 可 能 会 下 降 。 
如 上 所 述 ,精神 运 动 速度 和 反应 时 间 的 增加 本 能 
是 年 龄 相关 的 神经 认 知 测试 (尤其 需要 感知 速度 、 
注意 力 和 工作 记忆 等 ) 变 化 的 基础 。 此 外 ,精神 运 
动 功能 的 变化 可 能 与 现实 生活 中 的 任务 如 驾驶 的 
变化 有 关 。 因 此 ,监测 影响 个 体 在 完成 日 常生 活 
活动 中 安全 水 平 的 体格 变化 的 方式 是 重要 的 。 


二 .常见 年 龄 相关 疾病 对 认 知 功能 的 影响 


以 下 章节 我 们 回顾 一 下 老年 人 的 常见 疾病 对 
认 知 功能 的 影响 ,常见 症状 见 表 62-2。 
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表 62-2 常见 年 龄 相关 疾病 对 认 知 功能 的 影响 
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注 :AD. 阿尔 芯 海 默 病 ;COPD. 慢性 阻塞 性 肺 疾 病 ;PD. 帕 金 森 病 ;VaD. 血管 性 痴呆 ;CPAP. 持续 正 压 通气 
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l. 心血 管 病 ”心血 管 病 除了 增长 座 中 和 血管 
性 痴呆 的 危险 性 外 ,还 通过 多 种 机 制 损害 认 知 功能 。 

据 报 道 , 约 80% 的 冠状 动脉 旁 路 术 (CABG) 患 
者 出 现 认 知 功能 损害 , 随 着 年 龄 增长 ,出 现 此 种 并 
发 症 的 危险 增加 。 已 经 发 现 有 术 后 患者 立即 出 现 
了 大 范围 的 认 知 缺陷 ,如 不 能 集中 注意 力 , 处 理 速 
度 、 记 忆 和 视 空间 技能 下 降 等 。 最 初 一 些 报道 认为 
术 后 最 初出 现 认 知 功能 损害 的 患者 其 认 知 功能 会 在 
1 年 后 保持 稳定 或 者 提高 。 但 是 最 近 的 纵向 研究 提 
示 , 这 些 患者 术 后 5 年 有 较 高 的 认 知 功能 继续 恶化 
的 危险 。 如 一 项 研究 显示 ,42% 的 患者 术 后 5 年 出 
现 一 项 或 以 上 的 认 知 功能 的 显著 损害 ,如 视觉 记忆 、 
注意 力 和 总 的 认 知 功能 等 。 显 然 ,冠状 动脉 旁 路 术 
后 的 认 知 状况 与 总 体 生活 质量 有 关 , 现 在 的 建议 低 
估 了 心脏 术 后 数 年 监测 认 知 功能 状态 的 重要 性 。 

2. 高 血压 ”即便 没有 继 发 性 疾病 或 者 器 官 损 
害 , 原 发 性 高 血压 已 经 确定 与 认 知 损害 有 关 , 尤 其 
在 老年 人 。 原 发 性 高 血压 对 认 知 的 潜在 影响 包括 
精神 状态 下 降 、 反 应 时 间 减 慢 、 注 意 力 和 警觉 性 下 
降 、 执 行 功能 受 损 、 言 语 流利 性 下 降 和 视觉 组 织 能 
力 下 降 。 在 一 些 高 血压 患者 ,记忆 功能 包括 空间 回 
忆 、 言 语 回忆 和 词语 识别 能 力也 可 能 受 损 。 另 外 ， 
在 老年 人 ,高 血压 的 继 发 性 影响 可 增加 认 知 能 力 下 
降 的 危险 。 例 如 ,未 加 控制 的 高 血压 可 增加 皮质 下 
白质 损害 ,后 者 影响 脑 血 流 和 能 量 物质 的 转运 。 高 
血压 对 皮质 下 白质 的 损害 达到 何 种 程度 才 引 起 明 
显 的 认 知 损害 现在 还 存在 争议 ,最 近 的 研究 提示 高 
血压 是 痴呆 的 一 个 重要 危险 因素 , 且 治 疗 高 血压 能 
降低 这 种 危险 性 。 中 年 高 血压 增加 老年 时 期 认 知 
功能 下 降 的 可 能 性 。 有 趣 的 是 ,在 阿尔 茨 海 默 病 前 
驱 期 血压 经 常 下 降 。 老 年 人 的 低 血 压 能 够 影响 脑 
功能 ,原因 是 在 于 低 灌注 。 在 长 期 高 血压 的 老年 
人 ,血压 的 陡然 下 降 能 与 慢性 上 调 的 脑 血 管 阻力 相 
互 作 用 ,从 而 导致 脑 的 灌注 降低 。 因 此 ,详细 的 血 
压 监测 和 逐步 滴定 的 药物 治疗 是 非常 重要 的 。 现 
在 的 另 一 个 兴趣 点 就 是 是 否 不 同 的 治疗 高 血压 方 
法 会 对 认 知 功能 产生 特殊 的 保护 作用 。 最 近 的 一 
项 流行 病 学 调查 显示 了 较 低 的 痴呆 危险 性 和 保 钾 
利尿 药 应 用 的 相关 性 。 但 是 目前 还 没有 大 样本 的 
随机 对 照 试 验 能 够 明确 回答 这 个 问题 。 

3. 营养 不 良 ”由 于 饮食 条 件 差 和 吸收 不 良 
综合 征 , 老 年 人 有 相当 高 的 发 生 营 养 不 良 的 危险 





性 。 这 个 领域 的 许多 研究 集中 于 B 族 维生素 的 
缺乏 。 一 项 最 近 的 荟萃 分 析 认为 叶酸 缺乏 可 能 与 
认 知 功能 降低 和 阿尔 茨 海 默 病危 险 性 增加 有 关 ， 
但 是 累积 的 证 据 却 不 支持 维生素 Bs 和 Bi, 。 一 些 
研究 认为 ,补充 营养 可 以 提高 营养 缺乏 患者 的 认 
知 功能 。 

B 族 维生素 在 同型 半 胱 氨 酸 代谢 中 起 着 重要 
作用 ,后 者 是 脑 血 管 和 心血 管 疾病 的 独立 危险 因 
素 。 在 阿尔 芯 海 默 病 和 血管 性 痴呆 患者 ,已 有 血 
浆 同 型 半 胱 氨 酸 增高 的 报道 ,最 近 的 研究 显示 同 
型 半 胱 氨 酸 水 平 与 正常 衰老 过 程 中 的 认 知 功能 有 
关 。 在 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 患 者 ,已 有 在 精神 状 
态 、 非 言语 模式 的 抽象 组织 和 处 理 速度 测试 降低 
的 报道 。 假定 血浆 同型 半 胱 氨 酸 和 叶酸 水 平 负 相 
关 , 可 以 想象 这 些 认 知 缺 陷 是 由 于 叶酸 水 平 低 而 
非 同型 半 胱 氨 酸 高 所 致 。 但 是 最 近 的 研究 却 提 
示 , 同 型 半 胱 氨 酸 增加 认 知 损害 的 危险 性 独立 于 
叶酸 和 其 他 血管 危险 因素 之 外 。 

4. 2 型 糖尿 病 人们 现在 已 经 充分 认识 到 ， 
2 型 糖尿 病 在 老年 人 中 的 普遍 流行 很 大 程度 上 归 
因 于 肥胖 和 缺乏 锻炼 。 据 估计 ,超过 20% AY 65 
岁 以 上 老年 人 受 糖尿 病 折磨 。 糖 尿 病 对 人 体 各 系 
统 的 损害 已 经 很 清楚 。2 型 糖尿 病 对 老年 人 认 知 
功能 的 明确 损害 没有 被 广泛 接受 ,但 是 越 来 越 多 
的 证 据 显 示 , 与 年 龄 匹配 的 健康 成 年 人 相 比 ,这 些 
病人 有 显著 的 注意 力 和 言语 记忆 损害 , 且 随 着 时 
间 推 移 认 知 功 能 损害 的 速度 增加 。 复 合 注意 力 受 
损 最 明显 ,包括 不 能 处 理 多 条 信息 或 者 面 对 多 种 
刺激 时 不 能 处 理 信息 。 言 语 记 忆 缺 陷 影响 编码 新 
的 言语 信息 的 能 力 。 这 些 损害 的 程度 不 同 , 从 轻 
微 的 主观 抱怨 到 影响 日 常 活动 ,甚至 影响 患者 坚 
持 复杂 治疗 的 能 力 。 除 了 高 血糖 的 潜在 负面 作用 
和 葡萄 糖 毒 性 引起 氧化 损害 外 ,糖尿 病 引起 注意 
力 和 记忆 力 损害 的 机 制 涉及 多 方面 ,包括 如 上 所 
述 的 血管 因素 。 最 近 的 研究 提示 , 抛 开 高 血糖 , 胰 
岛 素 抵抗 可 能 对 脑 负责 记忆 力 和 注意 力 的 结构 有 
负面 影响 。 这 有 趣 的 可 能 性 对 于 糖尿 病 的 治疗 有 
蕴含 意义 ,提示 在 治疗 策略 上 ,提高 胰岛 素 敏 感性 
优 于 提高 胰岛 素 水 平 。 糖 尿 病 的 成 功 治疗 已 显示 
提高 了 认 知 功能 。 最 近 的 研究 显示 ,由 于 糖尿 病 
是 多 种 神经 变性 疾病 如 阿尔 芯 海 默 病 、 血 管 性 疾 
果 和 帕 金 森 病 的 危险 因素 ,治疗 尤其 是 预防 糖尿 
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病 的 重要 性 被 低估 了 。 

9. RÄ 

(1) 慢 性 阻塞 性 肺 疾病 : 肺 气 肿 和 慢性 支气管 炎 
阻塞 气流 ,导致 低 氧 血 症 和 高 碳酸 血 症 。 尽 管 对 特 
殊 认 知 功能 的 影响 广泛 且 弥 散 , 在 慢性 阻塞 性 肺病 
患者 经 常 合并 认 知 功能 障碍 。 对 言语 和 视觉 记忆 、 
注意 力 、 抽 象 能 力 、 精 神 运动 速度 .信息 处 理 速度 和 
智商 的 损害 都 有 报道 。 这 些 认 知 功能 的 变化 可 能 是 
由 于 低 氧 血 症 导 致 的 。 动 脉 血 氧气 分 压 的 下 降 与 神 
经 心理 学 损害 相关 ,多 数 的 研究 提示 氧 疗 能 提高 认 
知 功能 。 抑 郁 症 在 慢性 阻塞 性 肺病 患者 也 很 常见 ， 
必须 作为 认 知 损害 的 另外 一 个 危险 因素 。 

《2) 阻 塞 性 睡眠 呼吸 暂停 :在 老年 群体 中 , 阻 
塞 性 睡眠 呼吸 暂停 (OSA) 很 常见 。 许 多 患者 不 
知道 这 种 情况 ,只 有 经 过 特殊 问 诊 才 汇报 相关 症 
状 。OSA 患者 认 知 损害 表现 出 多 种 症状 ,一 般 包 
括 注意 力 、 集 中 能 力 、 执 行 功能 、 言 语 和 视觉 学 习 
和 工作 记忆 。 与 无 OSA 的 健康 老年 人 相 比 ,总 
体 认 知 功能 测试 表现 出 差异 。 关 于 认 知 损害 是 否 
由 缺 氧 和 (或 ) 嗜 睡 引 起 还 存在 争议 ,但 是 低 氧 血 
症 的 严重 程度 与 认 知 功能 相关 , 且 持 续 的 正 压 通 
气 治疗 使 许多 患者 的 认 知 功能 提高 。 

6. 甲状 腺 功能 减退 症 ”甲状腺 的 许多 问题 
导致 甲状 腺 功能 减退 证 或 亢进 症 。 甲 状 腺 功能 减 
退 似乎 与 认 知 下 降 有 关 , 包 括 视 空间 技能 、 精 神 运 


动 速度 和 记忆 。 有 证 据 显 示 , 记 忆 损害 与 随意 提 
取 而 不 是 即刻 回忆 或 学 习 有 关 , 因 此 可 以 在 线索 
提示 或 者 识别 记忆 测试 中 观察 到 较 自 由 回忆 测试 
好 的 表现 。 在 甲状 腺 替代 治疗 患者 ,经 常 观察 到 
认 知 功能 的 提升 ,尽管 某 些 患者 的 技能 没有 回 到 
基线 。 甲 状 腺 功能 亢进 发 作 能 导致 持续 几 年 的 认 
知 损害 ,症状 包括 注意 力 和 认 知 功能 缺陷 以 及 记 
忆 损 害 。 甲 亢 痴呆 较 甲 低 引 起 者 少见 ,症状 也 没 
有 后 者 严重 。 亚 急性 甲状 腺 疾病 引起 认 知 损害 的 
证 据 较 模 糊 。 在 一 大 组 痴呆 人 和 群 中 可 见 甲状 腺 激 
素 异 常 。 作 为 认 知 损害 的 一 个 可 治疗 的 因素 , 甲 
状 腺 激素 水 平 应 该 作为 常规 监测 。 

7. 抑郁 症 ” 抑 郁 症 是 老年 群体 中 越 来 越 常见 
的 疾病 ,估计 其 患 病 率 在 1126 ~ 30%. FABLE AY 
多 种 危险 因素 包括 社会 支持 的 缺乏 、 家 庭 成 员 和 近 
亲 的 死亡 、 社 会 角色 的 转变 以 及 体力 受 限 等 。 抑 郁 
症 的 症状 包括 内 在 动力 缺乏 执行 功能 受 损 、 认 知 
减 慢 .注意 力 和 集中 能 力 下降 。 轻 度 的 记忆 损害 类 
似 痴呆 的 早期 症状 ,甚至 导致 误诊 和 (或 ) 缺 乏 适 当 
的 干预 治疗 。 由 于 抑郁 症 是 认 知 损害 的 一 个 可 道 
性 原因 ,在 对 老年 患者 进行 评估 时 对 抑郁 症 和 痴呆 
的 鉴别 诊断 是 至 关 重 要 的 。 影 响 两 者 鉴别 的 因素 
包括 症状 的 临床 过 程 .与 重要 事件 和 应 激 事件 的 关 
系 、 既 往 精 神 疾病 的 病史 测试 时 是 否 努力 .主动 和 
评估 时 的 认 知 功能 损害 程度 ( 表 62-3) 。 


R 62-3 ”抑郁 症 和 阿尔 茨 海 默 病 的 鉴别 


抑郁 症 阿尔 茨 海 默 病 
症状 病史 

起 病 明确 ,与 特殊 创伤 和 事件 有 关 隐 袭 起 病 

EN eh : 迅速 缓慢 

患者 对 症状 的 描述 > 详细 细节 很 少 
精神 心理 症状 /病史 

抑郁 性 症状 情感 , 认 知 和 植物 性 认 知 , 某 些 植物 性 
精神 病史 一 次 或 多 次 抑郁 发 作 可 有 或 无 抑郁 病史 
WA 

测试 的 努力 ， Er 常 努力 

近期 线索 提示 /识别 可 提高 回忆 受 损 ,线索 提示 无 提高 
远 期 可 受 损 , 可 有 记忆 间隔 不 受 损 ,直到 疾病 晚期 
程序 性 可 受 损 不 受 损 

注意 力 受 损 受 损 

语言 语义 策略 能 帮助 不 能 利用 语义 策略 
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最 近 的 研究 显示 , 迟 发 的 抑郁 症 是 神经 变性 
疾病 如 阿尔 茨 海 默 病 和 血管 性 阁 采 的 独立 危险 因 
素 , 甚 至 有 人 提出 抑郁 症 实际 上 代表 了 进展 性 痴 
呆 的 临床 前 期 。 早 期 认 知 功能 损害 的 患者 ,抑郁 
性 症状 可 能 代表 了 患者 对 自身 认 知 损害 现实 的 自 
我 评价 和 (或 ) 与 神经 内 分 泌 状 态 的 实际 变化 相 一 
致 。 在 缺乏 情景 因素 易 感 性 的 情况 下 , 迟 发 的 情 
感 障碍 非常 少见 。 在 生命 晚期 ,新 发 抑郁 的 患者 
皮质 下 血管 缺 血 性 变化 很 常见 ,这 些 患 者 常 有 血 
管 危险 因素 如 高 血压 ,心血 管 疾病 和 糖尿 病 。 在 
这 种 情况 下 , 认 知 能 力 和 独立 功能 状态 需 仔 细 评 
估 , 对 抑郁 症状 进行 深入 定性 分 析 非 常 有 用 。 严 
重 抑郁 障碍 与 情感 ` 认 知 和 自主 神经 症状 有 关 HT 
郁 症 状 在 早期 痴呆 患者 多 表现 为 认 知 和 动机 症状 
(不 能 集中 ,内 在 动力 缺乏 ) ,而 相对 缺乏 中 枢 情 感 
障碍 。 为 排除 进行 性 认 知 功能 下 降 ,对 抑郁 的 老 
年 患者 进行 持续 的 认 知 状态 监测 是 非常 必要 的 。 

8. 治疗 药物 许多 治疗 药物 有 引起 细微 的 
认 知 功能 变化 和 总 体 精神 状态 改变 的 可 能 性 , 尤 
其 在 老年 人 。 已 知 能 引起 认 知 功能 负面 改变 的 药 
物 包 括 阿 片 和 阿片 类 镇 痛 药 、 茶 二 毛 草 类 、 抗 惊厥 
药 、 抗 精神 病 和 抗 抑郁 药物 、 抗 帕 金 森 病 药物 、 中 
枢 神 经 兴奋 药 、 抗 组 胺 药 和 抗 充 血 药物 以 及 一 些 
特定 的 心血 管 药物 。 许 多 其 他 药物 ,尤其 是 能 迅 
速 通过 血 - 脑 屏障 的 ,可 在 特定 的 个 体 引起 认 知 障 
碍 。 另 外 ,药物 相互 作用 在 老年 人 能 引起 比 在 年 
轻 人 更 严重 的 生理 和 认 知 损害 , 且 药 物 的 不 良 反 
应 更 容易 发 生 在 老年 群体 。 因 此 ,如 果 正 在 进行 





治疗 的 老年 患者 出 现 认 知 状态 的 变化 ,必须 进行 
仔细 评估 。 

实际 上 ,现在 的 治疗 药物 能 够 提高 老年 患者 
的 认 知 功能 并 阻止 认 知 功能 的 恶化 。 在 阿尔 茨 海 
默 病 患者 , 胆 碱 酯 酶 抑制 药 多 奈 哌 齐 `. 利 凡 斯 的 
BH ,加 兰 他 敏和 他 克 林 在 一 部 分 阿尔 茨 海 默 病 患 
者 中 都 已 显示 出 能 稳定 甚至 提高 总 体 的 认 知 功能 
水 平 。 正 在 健康 老年 人 和 痴呆 患者 进行 评价 的 有 
潜在 降低 认 知 损害 危险 性 的 药物 包括 他 汀 类 药 
物 ,. 非 省 体 类 抗 炎 药 、 搞 氧化剂, 补充 维生素 和 雌 
激素 替代 治疗 。 

9. BR EAE AREE VI Z H EMER 7C 
其 在 手术 后 、 更 换 药 物 或 者 发 生 药 物 反 应 时 。 诡 
亡 是 一 个 可 道 性 的 过 程 ,其 起 病 迅 速 ,有 显著 的 定 
向 障碍 、 觉 醒 度 下 降 、 对 环境 的 感知 下 降 和 注意 力 
下 降 等 特点 ,能 够 使 其 与 大 多 的 神经 变性 疾病 鉴 
别 。 由 于 近期 记忆 受 损 ,意识 状态 的 改变 是 诡 妄 
的 主要 指示 符 ; 还 可 以 出 现 幻觉 妄想 和 其 他 的 思 
维 过 程 改 变 。 诡 妄 通常 迅速 缓解 ,但 也 可 以 持续 
数 周 。 应 当 指 出 的 是 , 术 后 出 现 诡 亡 可 能 是 发 生 
痴呆 的 预示 。 在 给 患者 提供 支持 和 非 威 胁 性 的 条 
件 时 ,应 主要 考虑 如 何 发 现 并 治疗 潜在 的 病因 。 


三 .神经 变性 疾病 


以 下 章节 回顾 常见 神经 变性 疾病 相关 的 认 知 
和 行为 异常 ( 表 62-4)。 许 多 疾病 的 诊断 几乎 只 
依靠 这 些 指标 ,由 于 适当 的 干预 治疗 能 够 延缓 疾 
病 的 进展 ,因此 早期 发 现 这 些 疾病 越 来 越 重 要 。 


表 62-4 elie aac 
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“记忆 


Mio 大 量 饮酒 后 | 随时 间 恶 化 pee ee 
缺陷 持续 
Wernicke- | 急性 (初期 ) | 稳定 ,渐进 ( 慢 | 与 其 他 缺陷 相 比 ,显著 的 陈 
Korsakoff 性 期 ) 述 性 回忆 受 损 (语义 记忆 
保存 ) 


是 


神经 梅毒 “| 最 初 感染 后 | 多 样 , 可 逆 
数 年 


和 分 配 性 注意 力 受 损 应 抑 " 和 整 ,复杂 gu 


解决 问题 
言语 流利 性 受 损 


起 病症 状 进展 速度 










能 力 轻 度 
受 损 


完整 的 初始 广度 ,选择 性 die 重 ， M 
和 分 配 性 注意 力 受 损 


抑郁 常见 


a 











理解 力 相对 保留 ;流利 性 
PPA:; 理 解 力 受 损 ,命名 不 
能 ,完整 的 语 速 和 节律 


完整 的 初始 广度 ,选择 性 言语 流利 性 受 损 | 可 表现 观念 | 显著 : 淡漠 ， 
和 分 配 性 注意 力 受 损 : 性 失 用 迟钝 , 去 
抑 制 ， 自 
AHER 
保留 Gem ae PPA: 命 名 性 失 非 流利 PPA: | 很 少 
语 ,发 音 不 清 , 构 音 困 难 , | SRH 


言语 流利 受 损 , 讲 话机 械 性 抑郁 常见 ,可 
受 损 有 幻觉 ,但 
较 DLB “> 


见 


完整 初始 注意 广度 ,选择 | 计划 受 损 
性 和 分 配 性 注意 力 受 损 
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( 续 #) 
注意 力 ”| ”执行 功能 AR 视 空间 功能 | 精神 运动 行为 
注意 力 显著 波动 多 样 多 样 ,流利 性 可 受 损 ， 构建 ,复制 | 可 表现 为 帕 | 幻觉, 妄想 ， 
: | 视 空 间 | 人 金森 综合 | me 
计划 和 | 征 症状 
解 决 问 
jal 能 力 
OX : 
选择 性 和 分 配 性 注意 力 受 | 受 损 言语 流利 性 受 损 淡漠 ,去 抑制 
损 
持续 注意 受 损 抽象 .灵活 性 、| 保留 可 表现 为 小 | REW 
持续 动作 、 视 空 间 | RR | 
虚构 、 判 断 组 织 受 | Nb 
受 损 , 照顾 损 受 损 
自身 能 力 受 ue 
损 
所 有 注意 功能 受 损 同 持续 性 酒精 步 态 受 损 , 反 | 人 格 变化 显 
痴呆 类 似 射 异 常 ,其 | ” 著 , 不 适当 
他 运动 异 | 行为 
无 特异 解决 问题 能 力 可 表现 为 反 | 淡漠 ,情感 不 
下 降 射 和 协调 | ”稳定 ,睡眠 
受 损 Ame 
初始 注意 力 受 损 无 特异 性 执行 可 表现 为 意 
功能 受 损 识 模糊 
无 特异 无 特异 性 执行 | TETN 
功能 受 损 : 
gi 可 有 共 济 失 | 幻觉, 妄想， 
调 ARE 
化 , 情绪 








l. 阿尔 英 海 默 病 阿尔 获 海 默 病 (AD) 是 导 和 卒中 一 老年 性 痴呆 和 相关 疾病 学 会 工作 小 组 
致 明显 的 进行 性 认 知 和 功能 损害 最 常见 的 原 发 性 (NINCDS 一 ADRDA) 诊 断 标准 ,包括 以 下 内 容 : 
神经 变性 疾病 。 由 于 该 病 的 确诊 依赖 患者 死 后 的 临床 检查 有 痴呆 ,并且 通 过 神经 心理 学 检查 确诊 ; 
病理 学 检查 ,通过 详细 的 临床 评估 可 以 诊断 两 项 或 以 上 认 知 功能 缺损 ;记忆 力 进 行 性 恶化 ; 除 
“probable AD”。 最 为 大 家 所 接受 的 诊断 “proba- 外 其 他 系统 性 疾病 和 精神 疾病 包括 诡 亡 所 致 的 记 
ble AD” 的 标准 是 美国 国立 神经 病 学 、 语 言 障碍 。 忆 障 碍 。 最 近 的 争论 围绕 着 单纯 排除 性 诊断 的 价 
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值 , 因 此 RAP Ric CB 淀粉 样 蛋白 或 者 tau E 
白 升 高 )、 脑 影像 的 结构 和 功能 性 变化 以 及 遗传 因 
素 具 有 潜在 诊断 工具 的 作用 而 受到 密切 的 关注 。 
如 果 没 有 这 些 工 具 , 现 行 常规 的 诊断 标准 被 认为 
是 合理 准确 的 ,尤其 是 给 患者 做 一 个 全 面 的 评 佑 
包括 完整 的 体检 心理 社会 史 、 医 学 评价 和 神经 认 
知 测验 。 

CDS e :完整 的 体检 和 心理 社会 史 是 痴呆 评 
价 至 关 重 要 的 组 成 部 分 。 病 史 的 获得 应 通过 患者 
本 人 或 者 可 靠 的 知情 者 ,尤其 是 和 患者 有 规律 的 
接触 或 者 有 足够 的 时 间 来 观察 患者 的 日 常 活动 功 
能 的 人 。 在 AD 的 早期 阶段 ,患者 一 般 不 会 表现 
出 基本 的 自我 照顾 缺陷 ,但 是 许多 复杂 的 日 常任 
务 例如 驾驶 、 理 财 、 购 物 和 其 他 的 活动 则 会 受到 影 
响 。 隐 和 袭 起 病 和 逐渐 进展 的 认 知 损害 特点 是 AD 
的 标志 ,因此 必须 获得 关于 症状 起 始 和 进展 的 本 
质 和 时 间 进 程 的 病史 。 为 了 排除 能 引起 患者 的 认 
知 障碍 或 者 功能 的 其 他 疾病 ,必须 详细 评价 现 病 
史 、 主 要 既往 史 和 药物 治疗 情况 。 

(2) 内 科 检 查 : 内 科 检 查 的 重要 目的 是 为 了 排 
除 能 引起 患者 产生 认 知 功能 损害 的 其 他 疾病 。 了 
解 痴呆 潜在 可 逆 的 病因 ,如 未 控制 的 肝 肾 疾病 、 药 
物 的 不 良 反 应 和 诡 亡 等 是 非常 关键 的 。 实 验 室 血 
液 检查 能 帮助 排除 系统 性 疾病 或 者 器 官 功能 障 
碍 。 结 构 性 脑 影像 能 评价 主要 的 脑 部 损害 如 脑 血 
管 病 、 肿 瘤 、 正 常 颅 压 性 脑 积 水 和 其 他 神经 系统 疾 
病 ; 功 能 性 脑 影像 可 根据 活动 模式 划分 痴呆 类 型 。 

(3) 神 经 心理 学 评估 :对 认 知 功能 进行 神经 心 
理学 评估 不 但 能 够 为 认 知 损害 提供 证 据 , 还 有 助 
于 对 痴呆 进行 分 型 。 由 于 AD 患者 病情 进展 速度 
的 明显 变异 性 ,规律 的 神经 心理 学 检查 能 为 患者 
病情 进展 速度 和 剩余 认 知 状况 提供 信息 。 神 经 心 
理学 监测 最 大 的 价值 之 一 可 能 在 于 其 对 早期 认 知 
损害 的 敏感 性 。 尽 管 其 对 早期 AD 诊断 的 有 用 性 
还 存在 争议 ,现在 普遍 认为 这 样 一 个 诊断 可 以 让 
患者 持 酌 现在 和 将 来 的 治疗 ,在 仍然 有 能 力 时 对 
卫生 保健 、 财 政和 法 律 问题 做 出 决定 。 在 经 典 的 
神经 心理 学 评估 中 ,患者 会 被 问 及 有 关 认 知 功能 
各 方面 的 许多 问题 。 将 检测 结果 基于 年 龄 同 正常 
值 和 估计 发 病 前 的 能 力 相 比 ( 基 于 教育 和 职业 缘 
景 ,检测 结果 随 年 龄 保持 稳定 )。 将 检查 结果 进行 
模式 分 析 , 结 合 病史 和 内 科 检 查 做 出 可 能 的 诊断 。 


下 面 的 章节 讨论 典型 AD 患者 的 认 知 损害 模式 。 

DEIZ. AD 的 特点 和 最 初 的 认 知 损害 是 顺 
行 性 遗忘 ,表现 为 学 习 新 知识 困难 。 信 息 编码 He 
取 , 尤 其 是 新 信息 储存 显著 受 损 , 认 知 缺 陷 表 现 为 
表述 性 记忆 障碍 。 患 者 会 表现 为 新 近 情 景 回忆 受 
损 ,患者 或 者 患者 的 照料 者 经 常 诉 说 乱 放 东西 , 忘 
记 最 近 的 事情 和 谈话 ,经 常 重复 问题 或 语句 。 与 
情景 记忆 受 损 和 学 习 新 知识 受 损 不 同 ,程序 性 记 
忆 很 少 受 损 , 远 期 记忆 相对 完整 ,直到 疾病 的 末 
期 。 

为 了 充分 评价 短期 记忆 丧失 和 建立 检索 受 损 
的 模式 ,神经 心理 学 评价 包括 对 即刻 和 延迟 的 言 
语 和 视觉 回忆 进行 测试 。 弗 氏 简 易 精 神 状态 检查 
量 表 (MMSE) 和 其 他 诊断 筛选 工具 评价 总 的 精 
神 状态 和 定向 力 , 但 对 评价 记忆 损害 的 综合 理解 
是 不 够 的 。 为 了 满意 地 评价 一 个 人 的 真正 记忆 
H ,Zec 推荐 应 用 认 知 需求 高 .超过 初级 记忆 广度 
(例如 故事 回忆 和 列举 包括 至 少 十 项 的 学 习 任务 ) 
并 且 具 有 一 个 识别 成 分 的 测试 。 在 神经 心理 学 检 
查 中 ,与 同年 龄 对 照 组 相 比 ,AD 患者 的 言语 和 视 
觉 自由 即刻 和 延迟 回忆 和 识别 显著 受 损 , 患 者 表 
现 出 更 多 的 侵扰 误差 和 重复 。 语 义 回 忆 经 常 是 受 
损 最 明显 的 ,因此 言语 回忆 测试 对 早期 记忆 丧失 
是 最 敏感 的 。 

@ 注 意 力 和 执行 功能 。 注 意 力 和 集中 能 力 的 
某 些 方面 经 常 很 早 受 损 ,最 近 的 研究 提示 其 可 能 
实际 上 是 AD 最 早 受 损 的 能 力 之 一 。AD 患者 具 
有 相对 完整 的 简单 注意 力 ( 初 级 记忆 广度 ) ,而 选 
择 性 和 分 配 性 注意 力 测 试 受 损 , 尤 其 在 任务 需求 
增加 时 。 这 种 表现 模式 强烈 支持 在 疾病 的 早期 工 
作 记 忆 受 损 ( 同 时 注意 处 理 对 多 条 信息 反应 的 能 
JD. 

除了 在 复合 注意 力 和 工作 记忆 测试 上 的 问题 
以 外 ,患者 容易 在 反应 抑制 上 表现 轻 度 损害 ,在 神 
经 心理 学 测试 上 表现 为 侵扰 误差 和 持续 性 反应 。 
患者 经 常 在 抽象 推理 .解决 问 题 能 力 和 做 出 决定 
方面 出 现 异常 。 在 评价 做 决定 和 抽象 能 力 时 ,上 患 
者 被 问 及 一 句 谚语 的 含义 (如 牛 不 喝 水 莫 强 求 )， 
并 给 一 个 特定 的 场景 ,要 求 患者 必须 做 出 适当 的 
决定 (如 果 你 在 一 个 拥挤 的 购物 中 心 看 到 烟 和 火 
你 会 怎么 做 ?)。 对 这 些 问 题 ,即使 患者 在 AD 的 
早期 阶段 也 会 做 出 不 正确 或 者 不 恰当 的 反应 。 
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图 语言 。 语 义 处 理 被 认为 是 AD 最 主要 的 语 
言 损 害 ,在 诊断 AD 时 约 50% 以 上 的 患者 受累 。 
找 词 困难 在 AD 患者 和 健康 老龄 人 均 有 报道 ,但 
AD 患者 更 明显 , 且 更 容易 产生 数量 明显 增多 的 
语义 混乱 和 语言 宛 长。 患者 经 常 出 现 命名 任务 缺 
陷 ,但 与 健康 老龄 人 不 同 , 这 种 缺陷 不 能 被 线索 提 
示 改 善 。 与 语义 处 理 不 同 ,句法 处 理 在 轻 度 AD 
不 受 损 害 。 如 早期 AD 患者 甚至 在 处 理 复 杂 的 句 
子 时 几乎 与 健康 对 照 者 相同 ,通常 复述 和 流利 演 
讲 能 力也 不 受 损 。 在 评价 语义 和 句法 处 理 时 , 言 
语 流 利 测试 非常 有 用 。 在 AD 患者 ,语义 或 者 类 
别 流利 (如 “告诉 我 尽 可 能 多 的 动物 ”) 的 损害 常 同 
句法 或 者 语音 流利 (“说 出 以 一 一 开头 的 尽 可 能 多 
的 单词 ”) 不 成 比例 。 由 于 信息 处 理 和 工作 记忆 下 
降 能 够 影响 AD 患者 对 特定 句法 处 理 任务 的 反 
应 , 且 理 解 力 随 疾病 进展 而 缓慢 下 降 , 对 以 非 流利 
失语 和 理解 力 损害 作为 首发 症状 的 患者 ,应 详细 
评估 以 排除 其 他 疾病 的 可 能 性 。 

@ 视 空间 技能 。 视 空间 技能 的 缺失 在 AD 患 
者 中 很 常见 ,尽管 一 般 晚 于 记忆 和 语言 功能 的 缺 
失 。 患 者 会 在 熟悉 的 地 方 ( 如 杂货 店 ) 或 者 驾驶 时 
迷路 。 最 终 ,定向 障碍 会 导致 患者 在 自己 的 家 里 
迷失 并 出 现 徘徊 行为 。 早 期 的 损害 更 容易 影响 解 
决 视 空间 问题 的 能 力 。 常 用 的 神经 心理 学 测试 将 
简单 的 构造 和 复制 (早期 常 不 受 损 ) 与 复杂 的 视觉 
推理 相 比 较 。 在 疾病 早期 ,结构 性 失 用 的 出 现 提 
示 脑 的 视觉 处 理 中 枢 更 大 范围 的 病变 ,这 与 症状 
进展 很 快 有 关 。 通 常 更 加 复杂 的 画图 任务 如 三 维 
图 画 复制 ,是 AD 最 常见 的 视 空 间 损害 更 加 精确 
的 检测 。 

图 运动 功能 。 尽 管 运动 功能 障碍 尚未 被 认为 
是 AD 经 典 的 确定 症状 ,最 近 的 研究 提示 AD E 
者 可 在 疾病 的 初期 阶段 表现 出 步 态 .运动 速度 和 
总 体 活 动 水 平 的 损害 。 且 许多 证 据 支 持 AD 和 路 
易 体 痴呆 更 多 的 重 释 ,这 些 患 者 更 容易 出 现 运动 
变化 如 震 颤 和 步 态 异常 。 重 要 的 是 ,已 有 服用 胆 
碱 酯 酶 抑制 药 的 患者 出 现 步 态 异 常 的 报道 ,在 开 
具 这 类 药物 的 处 方 时 应 仔细 对 这 个 方面 进行 监 
测 。 

在 没有 足够 的 外 部 诱因 和 概念 化 能 力 受 损 的 
情况 下 ,AD 患者 也 可 对 具体 的 反应 表现 出 轻 度 
的 观念 运动 性 失 用 和 观念 性 失 用 (熟练 动作 缺 





陷 )。 但 是 ,中 度 至 严重 的 失 用 证 一 般 直 到 疾病 晚 
期 才 会 出 现 。 为 了 排除 其 他 最 初 可 表现 为 更 加 严 
重 的 熟练 动作 缺陷 的 疾病 ,将 失 用 检查 列 入 痴呆 
的 评价 是 有 用 的 。 

(4) 行 为 变化 :前 已 述 及 ,抑郁 症 是 AD 患者 
的 常见 表现 ,经 常 表现 为 情感 淡漠 ,冷漠 ,内 在 动 
力 缺乏 和 情绪 不 稳定 。 易 激 惹 、 焦 虑 和 偏执 妄想 
在 AD 患者 也 很 普遍 ,它们 会 随 着 疾病 进展 而 加 
重 ,促使 徘徊 行为 和 攻击 性 爆发 的 发 生 。 随 疾病 
进展 会 出 现 重 复 性 和 无 目的 性 的 行为 。 已 有 早期 
AD 患者 出 现 更 严重 的 精神 症状 如 幻觉 和 严重 朗 
想 的 报道 ,但 很 少 出 现在 无 共存 症状 的 患者 。 由 
于 AD 患者 可 表现 出 各 种 各 样 的 行为 异常 ,必须 
给 患者 家 庭 提供 充分 的 有 关 痴 呆 和 知识 ,让 他 们 
得 到 社会 支持 ,并 具有 足够 的 照顾 患者 所 需 的 技 
能 。 

《5) 意 识 缺陷 :早期 AD 患者 的 意识 缺陷 的 程 
度 表 现 各 异 。 无 论 起 始点 如 何 , 意 识 缺 陷 随 疾病 
进展 而 加 重 。 即 便 患 者 可 能 确实 承认 他 们 的 认 知 
能 力 下 降 , 但 是 由 于 执行 功能 的 缺陷 ,这 种 意识 不 

“完整 的 ”。 如 患者 可 能 无 法 将 认 知 问题 变 为 功 
能 问题 ,因此 不 能 理解 他 们 的 认 知 缺陷 如 何 影响 
特定 的 活动 如 驾驶 、 毫 饪 和 理财 。 再 次 提出 ,给 患 
者 的 照料 者 提供 教育 可 以 增加 患者 遵从 医生 建议 
的 可 能 性 ,从 而 避免 某 些 不 安全 行为 发 生 的 可 能 
性 。 

《6) 变 异型 AD 症状 :尽管 AD 最 常见 的 早期 
症状 是 近期 记忆 缺陷 ,但 是 变异 型 AD 有 许多 症 
状 主要 累及 语言 、 视 空间 技能 或 者 中 枢 执 行 功能 。 
在 这 种 情况 下 ,在 做 出 AD 诊断 前 必须 仔细 考虑 
BL SLT Pal AS 、` 原 发 性 进行 性 失语 、 路 易 体 痢 采 和 其 
他 痴呆 的 鉴别 诊断 。 

2. 轻 度 认 知 障碍 “ 轻 度 认 知 障碍 ”(MCI) 
这 个 术语 一 直 被 用 来 描述 衰老 过 程 中 的 认 知 功能 
障碍 ,而 这 种 MCI 不 符合 痴呆 的 标准 ,也 不 是 某 
一 医学 疾病 的 结果 。 彼 得 森 和 他 的 同事 提出 了 一 
套 关 于 MCI 的 诊断 标准 ,包括 以 下 内 容 , 即 主观 
记忆 缺陷 ,在 神经 心理 学 测试 中 存在 客观 记忆 障 
碍 .无 痴呆 表现 无 功能 障碍 的 主诉 。 纵 向 研究 表 
明 ,80% 被 诊断 为 MCI 的 患者 可 在 5 一 8 年 进 一 
步 发 展 为 AD, 与 一 般 人 群 每 年 1% 一 2% 的 转化 
率 相 比 ,其 转化 率 约 为 每 年 10 儿 一 15 加 。“ 遗 忘 
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A” MCI 这 个 术语 当前 通常 是 用 于 区 分 单独 的 记 
忆 障 碍 与 其 他 认 知 功能 障碍 的 。 鉴 于 以 上 提 到 的 
转换 率 , 推 断 遗 忘 性 MCI 实际 上 可 能 是 AD 的 临 
床 前 期 阶段 ,而 非 遗 忘 性 MCI 可 能 代表 其 他 形式 
痴呆 的 早期 表现 ,包括 额 旺 叶 痴呆 、 路 易 体 痴呆 和 
血管 性 痴呆 (图 62-1)。 神 经 心理 学 评估 可 能 特 
别 适用 于 鉴别 正常 衰老 相关 性 改变 和 MCI。 
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图 62-1 轻 度 认 知 障碍 的 异 质 性 (从 皮特 森 等 ( 轻 
度 认 知 障碍 的 现代 概念 ) 授 权 转 载 ) 


(1) 血 管 性 痴呆 :血管 性 痴呆 (VAD) 和 血管 
性 认 知 功能 障碍 的 构建 正在 经 历 一 个 快速 发 展 过 
程 。 一 个 演变 的 观点 认为 血管 性 认 知 功能 障碍 是 
一 个 宽泛 的 术语 , 它 涵盖 了 血管 性 痴呆 。 一 些 疾 
病 可 能 存在 的 异 质 性 特点 ,使 得 鉴别 认 知 功能 的 
特征 变 得 复杂 化 ,也 阻碍 了 疾病 分 类 学 的 进展 。 
根据 国立 神经 病 及 卒中 研究 所 一 一 国际 神经 科学 
研究 和 教育 学 会 (NINDS 一 AIREN) 的 标准 ,将 痴 
果 分 成 六 个 血管 “ 亚 型 ”, 即 多 发 大 面积 梗死 孤立 
重要 部 位 梗死 、 小 血管 疾病 、 低 灌注 、 出 血 或 复杂 
血管 病变 。 由 小 血管 疾病 引起 的 痴呆 可 能 是 血管 
性 痴呆 的 最 常见 形式 ,并 表现 了 认 知 功能 障碍 的 
最 一 致 形式 。 在 早期 阶段 ,这 些 患者 的 认 知 功能 
特征 一 般 表 现 为 执行 功能 的 缺损 ,言语 流利 性 下 
降 和 退 缓 ,伴随 线索 提示 记忆 的 保存 和 无 明显 侵 
扰 。 抑 郁 , 易 激 惹 和 内 在 动力 缺乏 也 是 很 常见 的 。 
鉴别 血管 性 痴呆 和 AD 的 困难 部 分 是 因为 现行 痴 
呆 诊 断 标准 要 求 有 记忆 障碍 ,并 存在 一 个 额外 的 
认 知 功能 障碍 。 对 于 血管 性 痴呆 的 成 年 人 来 说 ， 
记忆 损害 可 能 直到 疾病 后 期 才 出 现 ,因此 ,这 些 病 
人 被 诊断 时 的 痴呆 程度 已 很 严重 。 关 于 AD 早期 
阶段 和 血管 性 痴呆 之 间 的 鉴别 ,例如 威斯康星 卡 


片 分 类 测试 和 Mattis 痴呆 评定 量 表 中 执行 功能 
量 表 的 测试 显示 血管 性 痴呆 的 执行 功能 缺损 明显 
重 于 AD。 有 趣 的 是 ,这 两 组 在 接龙 试验 和 斯 特 
鲁 色 词 干扰 试验 中 的 选择 性 注意 与 工作 记忆 测试 
结果 是 相似 的 。 相 反 地 ,血管 性 痴呆 患者 的 言语 
学 习 和 故事 回忆 测试 好 于 AD 患者 ,例如 加 利 福 
尼 亚 言 语 学 习 测 验 和 WMS-R 的 逻辑 记忆 分 析 测 
验 , 受 累 更 少 。 重 要 的 是 ,在 血管 性 痴呆 和 AD 的 
进展 过 程 中 , 认 知 功能 变 得 更 加 相似 ,以 至 于 疾病 
中 期 阶段 的 鉴别 诊断 变 得 十 分 困难 。 此 外 ,最 近 
一 些 神经 病理 学 研究 显示 ,以 前 因为 存在 血管 性 
危险 因素 例如 糖尿 病 、 高 血压 以 及 脑 梗死 的 影像 
学 证 据 而 被 诊断 为 血管 性 痴呆 的 许多 患者 也 存在 
明显 的 AD 病理 学 改变 。 同 时 存在 AD 和 VaD 
的 痴呆 患 病 率 估 计 占 痴呆 患者 的 207% ~ 40%. 
尽管 研究 显示 ,从 认 知 功能 的 角度 上 看 ,混合 性 痴 
呆 最 接近 血管 性 痴呆 ,但 是 少数 研究 仍 试图 在 神 
经 心理 学 基础 上 区 分 混合 型 AD/VaD 和 其 中 任 
何 一 种 痴呆 形式 。 血 管 病 理 增加 了 存在 神经 病理 
改变 的 AD 患者 表现 明显 的 认 知 功能 障碍 的 可 能 
性 。 最 后 ,其 他 形式 的 血管 性 痴呆 如 多 发 大 面积 
梗死 和 孤立 重要 部 位 梗死 的 认 知 功能 障碍 是 具有 
高 度 特异 性 的 , 它 取 决 于 病灶 的 部 位 和 数量 。 

(2) $i Sil RR : BA BH PF FAIR CF TD) ft — 25 
疾病 的 诊断 ,通常 被 用 来 描述 许多 疾病 , 例如 
Pick 病 、 进 行 性 失语 、 语 义 性 痴呆 ,行为 障碍 和 去 
执行 功能 综合 征 、 家 族 性 17 号 染色 体 连锁 额 叶 痴 
果 、 非 阿尔 茨 海 默 病 型 FTD 和 其 他 组 织 病理 学 分 
X. BS PAR f E c IR RI 325 ~ 20%, 
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的 执行 功能 障碍 。 患 者 通常 表现 为 行为 障碍 , 包 
括 躁 狂 、 缺 乏 社会 规范 .持续 重 复 、 情 感 低 落 和 缺 
乏 洞 察 力 。 神 经 心理 学 测试 一 般 发 现 选择 性 和 分 
配 性 注意 力 受 损 ,思维 转变 困难 、 抽 象 思维 差 和 言 
语 流利 性 差 。MMSE 对 早期 FTD 的 诊断 无 太 大 
用 处 ,许多 患者 的 评分 在 正常 范围 内 。 

在 FTD 早期 阶段 出 现 的 人 格 改变 与 认 知 功 
能 障碍 较 正 常 衰老 要 明显 得 多 。 最 困难 的 鉴别 诊 
断 是 FTD 与 AD。FTD 的 发 病 年 龄 一 般 是 在 
50—60 岁 。 因 此 ,平均 而 言 ,FTD 患者 出 现 症状 
大 约 比 AD 患者 早 10 年 。 正 如 AD 一 样 ,FTD 
RAW A S E AEE. B AD fI FTD 
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两 组 患者 比较 , 认 知 障碍 的 表现 并 不 总 是 有 鉴别 
意义 ,但 是 ,一 般 而 言 ,与 执行 和 语言 功能 相 比 ， 
FTD 患者 的 记忆 功能 相对 保留 ,尤其 是 在 提供 记 
忆 线 索 时 。FTD 上 患者 的 失 用 症 比 AD 更 多 见 。 
研究 表明 ,多 达 75% 经 病理 证 实 的 FTD 患者 似 
乎 也 满足 “很 可 能 AD” 的 临床 标准 ,因此 ,通过 多 
方面 进行 鉴别 诊断 是 最 有 帮助 的 。 

(3) 原 发 性 进行 性 失语 : 原 发 性 进行 性 失语 
CPPA) 是 痴呆 中 第 5 个 最 常见 的 原因 。PPA 的 
诊断 需要 2 年 孤立 的 语言 障碍 ,同时 保留 其 他 所 
有 区 域 的 认 知 功能 基本 完整 ,并 且 不 存在 引起 失 
语 症 的 脑 血 管 或 其 他 神经 损伤 的 放射 学 证 据 。 在 
PPA 的 最 初 阶段 ,不 可 避免 地 出 现 物体 命名 障 
碍 \ 找 词 困 难 或 两 者 都 受 损 。 根 据 是 否 有 语言 
但 ,PPA 分 为 两 大 类 别 。 非 流利 型 PPA 的 特点 
是 发 音 吃 力 、 偶 尔 的 构 音 障碍 .计算 障碍 和 颊 面 失 
用 证 ,除了 对 带 有 从 名 的 复杂 句子 的 理解 有 困难 
外 ,语言 理解 基本 保存 。 流 利 型 PPA( 也 称 为 言 
语 理解 障碍 的 PPA) 可 能 仍然 存在 找 词 停顿 , 尽 
管 语 速 和 节奏 大 多 保存 。 理 解 能 力 受 损 , 病 人 可 
能 同时 存在 命名 障碍 和 在 给 出 对 象 名 字 时 指向 障 
碍 。 但 是 ,他 们 仍然 能 够 恰当 地 演示 这 些 对 象 的 
使 用 方法 ,完整 地 反映 出 对 象 的 意义 。 随 着 病情 
的 发 展 ,出 现 讲 空话 、 言 语 错 乱 。 一 个 与 此 相关 的 
情况 ,流利 型 PPA 合并 物体 的 视觉 识别 障碍 , 且 
词 和 对 象 的 语义 丢失 时 ,可 以 诊断 语义 性 痢 呆 。 
语义 性 痴呆 患者 显示 出 明显 的 视觉 失 认 , 且 不 能 
准确 地 演示 物品 使 用 方法 。 

由 于 忘 名 病 和 其 他 语言 缺陷 出 现在 许多 神经 
变性 疾病 ,PPA 的 鉴别 诊断 依赖 于 疾病 最 初 2 年 
内 ,这 时 非 语言 性 认 知 和 行为 功能 相对 保持 完整 。 
检查 者 必须 仔细 确定 是 否 记 忆 和 其 他 非 语 言 性 测 
试 方面 表现 欠 佳 是 由 于 对 指令 的 理解 障碍 。 在 典 
型 情况 下 ,PPA 发 生 于 50 一 60 2 ,进展 速度 差异 
很 大 。 但 是 , 随 着 病情 的 发 展 ,其 他 的 认 知 功能 也 
会 受 损 ,病人 功能 性 活动 的 能 力也 会 受 损 ,因此 ， 
对 中 期 阶段 PPA 的 诊断 并 不 容易 。 对 蜡 质 性 
PPA 的 鉴别 诊断 也 很 困难 。 大 多 数 患 者 有 外 侧 
裂 语言 区 的 非特 异性 局 部 萎缩 。 一 个 亚 组 阿尔 欧 
海 默 病 样 的 病理 改变 不 位 于 与 AD 相关 的 经 典 脑 
区 域 。 另 一 个 亚 组 具有 FTD 和 (或 )Pick 病 的 病 
理学 改变 ,但 是 缺乏 典型 Pick 病 的 公认 的 行为 异 





常 和 执行 功能 缺陷 。 

(4) 路 易 体 病 :虽然 该 疾病 有 许多 不 同 的 神经 
病理 学 特征 ,但 一 个 共同 特点 是 存在 路 易 小 体 , 神 
经 病理 学 检查 发 现 有 异常 的 胞 质 内 包涵 体 沉积 。 

3. 帕 金 森 病 ”在 早期 阶段 , 帕 金 森 病 (PD) 
可 能 难以 与 正常 衰老 区 别 。 许 多 病人 最 初 表 现 为 
静止 性 震 闸 , 其 他 的 主要 症状 包括 运动 迟缓 、 肌 强 
直 和 姿势 不 稳定 。 患 者 也 可 能 表现 为 拖 归 步 态 、 
面具 脸 和 抑郁 症 。 帕 金森 病 痴呆 发 病 率 虽然 有 重 
大 的 差异 性 ,估计 大 约 有 1/3 WRAAE HRR. 
健康 老年 人 可 以 因为 其 他 疾病 而 出 现 这 些 症 状 。 
举例 来 说 , 原 发 性 震颤 并 不 少见 ,关节 炎 患 者 常常 
表现 为 动作 缓慢 。 

通常 情况 下 ,即使 韭 痴呆 的 帕 金 森 病 患者 ,在 
许多 被 称 为 执行 功能 障碍 的 认 知 领域 中 显示 了 轻 
度 的 认 知 缺陷 。 具 有 痴呆 证 的 帕 金 森 病 患者 通常 
具有 视 空间 功能 缺陷 、 注 意 力 障碍 、 计 划 或 接受 一 
个 新 刺激 困难 、 信 息 处 理 速 度 缓慢 和 轻 度 记忆 受 
损 。 因 为 识别 功能 一 般 是 完整 的 ,通常 认为 检索 
缺陷 是 导致 记忆 损害 的 原因 。 程 序 性 学 习 可 能 受 
损 , 这 在 正常 衰老 或 阿尔 欧 海 默 病 中 是 一 个 非典 
型 的 模式 。 一 些 语 言 能 力 如 词汇 完好 无 损 ; 而 另 
外 认 知 域 的 其 他 语言 技巧 如 语言 流利 性 受到 损 
害 。 言 语 的 机 械 性 也 常 受 损 。 虽 然 帕 金森 病 被 作 
为 皮质 下 痴呆 与 皮质 性 痴呆 AD 进行 区 分 ,最 近 
这 种 区 分 已 经 受到 批评 ,可 能 仅 作为 一 个 认 知 轮 
廓 简单 进行 大 体 描述 。 

4. BY th fo R ”根据 很 可 能 路 易 体 痴呆 
(DLB) 的 诊断 标准 ,必须 对 患者 的 认 知 功能 进行 
仔细 评估 。 通 常 进行 性 认 知 功能 衰退 多 年 ,达到 
使 病人 残疾 的 程度 。 此 外 ,病人 必须 表现 有 波动 
性 的 注意 力 下 降 、 反复 视 幻觉 或 自发 的 由 金森 综 
合 征 。 许 多 患者 以 其 他 的 精神 症状 .神经 安定 药 
产生 的 症状 . 突 发 跌倒 和 晕厥 发 病 。 根 据 这 些 标 
准 ,路 易 体 痴呆 与 帕 金 森 病 的 鉴别 诊断 显然 是 困 
难 的。 此 时 ,鉴别 诊断 完全 基于 认 知 功能 障碍 出 
现 的 时 间 。 帕 金森 病 患 者 在 运动 症状 出 现 1 年 后 
出 现 认 知 损害 属于 “ 帕 金 森 病 痴呆 ”, 更 早出 现 认 
知 障碍 提示 DLB. 

DLB 和 AD 的 鉴别 诊断 也 很 困难 。 患 者 出 
现 视 幻 觉 ,同时 MMSE 测试 超过 20 分 应 高 度 怀 
疑 DLB。 神 经 心理 学 研究 已 经 验证 典型 的 认 知 
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障碍 可 能 有 助 于 诊断 。 在 完成 复制 复杂 的 设计 、 
物 块 组 合 或 者 其 他 需要 视 空间 技能 的 任务 时 ， 
DLB £ AD 患者 显示 更 多 的 损害 。 在 延迟 回忆 
任务 方面 ,AD 较 DLB 患者 的 损害 更 重 。DLB fü 
者 在 注意 力 受 损 方 面 与 AD 患者 相当 ,但 DLB E 
者 有 明显 的 注意 力 波动 性 。 因 此 ,随时 间 变 化 评 
估 注 意 力 较 评估 整体 注意 力 更 有 助 于 鉴别 诊断 。 
两 种 疾病 的 临床 重要 可 能 部 分 地 与 疾病 的 病理 性 
MAR BK. HA PES OIE RHA, XC DLB 
病人 有 AD 的 病理 表现 (特别 是 老年 斑 ) ,在 AD 
病人 中 路 易 小 体 也 很 常见 。 最 终 在 疾病 早期 ,两 
种 疾病 的 认 知 障碍 特点 是 明显 的 ,但 是 , 随 着 疾病 
进展 ,所 有 的 认 知 功能 均 遭 损害 ,此 时 的 神经 心理 
学 测试 对 鉴别 诊断 的 帮助 就 微不足道 了 。 

9. 进行 性 核 上 性 麻痹 ”与 帕 金 森 病 相 比 , 进 
行 性 核 上 性 麻痹 (PSP) 更 少见 。 虽 然 仅 在 少数 
PSP 病人 中 发 现 了 路 易 体 ,但 是 PSP 常常 被 误诊 
为 PD。PSP 的 核心 特点 是 垂直 性 核 上 性 凝视 麻 
痹 ,可 是 这 一 特点 在 疾病 早期 可 以 不 出 现 。 患 者 
表现 为 姿势 不 稳 , 发 病 后 不 久 即 出 现 跌倒 现象 。 
患者 表现 有 思维 缓慢 执行 功能 障碍 和 记忆 障碍 ， 
但 不 如 AD 严重。 语言 障碍 与 PD 类 似 。 可 以 出 
现 视 空间 功能 障碍 和 明显 的 淡漠 。 

6. AMMAR wR ”最 近 的 流行 病 学 分 析 
显示 , 轻 至 中 度 饮酒 可 降低 发 生菜 些 痴呆 的 危险 
性 ,包括 AD fü VaD。 但 是 ,长 期 和 大 量 饮 酒 可 
能 对 认 知 有 负面 影响 , 且 可 能 加 剧 其 他 痴呆 的 认 
知 症状 和 脑 损 伤 。 由 柄 酒 引 起 的 营养 不 良 ( 特 别 
是 维生素 B. 的 缺乏 ) 是 认 知 障碍 的 主要 诱发 因 
素 。 此 外 ,肝病 本 身 可 以 干扰 维生素 B 在 大 脑 中 
的 调节 ,并 且 可 能 是 长 期 饮酒 所 致 多 种 认 知 和 运 
动 损害 的 一 个 因素 。 长 期 饮酒 者 即使 戒 断 一 段 时 
间 ,神经 认 知 测试 仍然 较 差 ,并 且 许 多 人 继续 显示 
认 知 缺陷 。 

7. 持续 酒精 性 病 采 酒精 性 痢 呆 指 的 是 在 
患者 戒 酒 一 段 时 间 后 持续 出 现 的 超过 一 个 以 上 认 
知 域 的 功能 障碍 。 视 空间 缺陷 和 执行 功能 受 损 包 
括 淡漠 、 判 断 力 下 降 和 照顾 自身 的 兴趣 下 降 , 是 这 
一 疾病 的 突出 临床 表现 。 记 忆 障 碍 特别 是 顺 行 性 
遗忘 也 很 常见 ,但 较 其 他 认 知 域 障碍 不 常见 , 且 识 
别 能 力 通常 保持 完好 。 典 型 的 神经 心理 后 遗 症 包 
括 视觉 浏览 、 视 空间 组 织 能 力 、 知 觉 运动 速度 、 持 


续 的 注意 力 、 抽 象 和 智力 灵活 性 等 方面 的 损害 ,而 
语言 功能 一 般 保留 。 在 慢性 饮酒 者 中 ,持续 言语 
和 虚构 是 执行 功能 受 损 的 常见 特征 。 同 样 值得 注 
意 的 是 ,长 期 饮酒 可 促使 AD 发 病 , 并 产生 联合 认 
知 缺 陷 的 临床 表现 。 

8. Wernicke-Korsakoff 综合 征 Wernicke- 
Korsakoff 综合 征 是 长 期 大 量 饮酒 导致 的 最 严重 
的 神经 疾病 ,也 是 重度 营养 不 良 的 后 果 。 与 酒精 
TE 34 A AH x. . Wernicke-Korsakoff 综合 征 患 者 表 
现 为 急性 起 病 , 通 常 有 重度 模糊 状态 、 眼 震 和 明显 
的 共 济 失调 。 如 果 不 予 治疗 (直接 给 予 维生素 
Bi) ,症状 旦 进行 性 迅速 恶化 ,几乎 总 在 额 叶 和 小 
脑 功能 受 损 的 慢性 和 进展 性 阶段 发 生 。 与 酒精 性 
痴呆 不 同 ,Korsakoff 病人 具有 明显 的 与 其 他 认 知 
功能 相关 的 记忆 损害 ,这 些 记忆 损害 包括 对 情景 
事件 的 逆行 和 顺 行 性 遗忘 ,并 伴随 明显 的 虚构 。 
与 AD 病 人 相反 ,Korsakoff 病人 的 语义 记忆 相对 
保留 ,患者 表现 为 特征 性 的 阶梯 状 的 远 期 记忆 损 
害 , 对 和 久远 事件 回忆 较 好 ,而 对 新 近 事件 回忆 逐渐 
下 降 。 与 酒精 性 痴呆 相似 ,执行 功能 障碍 和 视 空 
间 障 碍 是 该 综合 征 的 明显 症状 。 小 脑 萎缩 和 周围 
神经 损伤 导致 该 疾病 患者 的 步 态 改变 .反射 减弱 
或 异常 和 其 他 的 运动 异常 。 

9. 肝病 毒 疾病 ”肝病 毒 疾 病 是 及 蛋白 基因 
(PrP) 突 变 和 多 态 性 导致 的 一 组 罕见 的 致死 性 海 
绵 状 脑病 ,导致 神经 功能 迅速 衰退 。 在 这 些 疾病 
中 ,Creutzfeldt-Jakob 病 是 最 著名 的 ,导致 显著 的 
和 迅速 进展 的 痴呆 ;这 些 疾 病 可 能 是 散发 性 、 家 族 
性 或 感染 性 的 。 散 发 性 病例 最 普通 ,通常 在 患者 
60 多 岁 时 得 到 诊断 ,典型 的 年 龄 在 40 一 80 岁 。 
肝病 毒 疾 病 早期 的 认 知 障碍 通常 是 模糊 和 非特 异 
性 的 ,例如 记忆 力 差 ,注意 力 不 集中 和 解决 问题 能 
力 下 降 。 最 初 经 常 有 精神 症状 ,包括 情感 淡漠 、 情 
绪 不 稳定 、 睡 眠 障碍 和 食欲 减退 。 早 期 单纯 的 神 
经 系统 症状 不 常见 ,但 随 着 疾病 进展 会 出 现 反射 
亢进 、 共 济 失调 、 跳 路 性 眼球 运动 变化 和 尿 失 禁 
等 。 由 于 早期 症状 模糊 和 神经 系统 症状 缺乏 , 病 
人 常 不 求 诊 ,直到 中 至 重度 阶段 。 通 常 依靠 脑 电 
图 的 变化 、 磁 共振 成 像 的 高 信号 和 脑脊液 中 异常 
的 14-3-3 蛋白 沉积 做 出 诊断 。 最 常见 的 鉴别 诊 
断 包括 抑郁 症 、.AD 和 路 易 体 病 (LBD) 。 

10. 正常 压力 脑 积 水 ”正常 压力 脑 积 水 是 一 
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种 潜在 的 可 逆 性 的 进展 性 痴呆 , 约 占 痴呆 病人 的 
6%%。 是 由 于 脑脊液 的 产生 吸收 或 回流 异常 导致 
脑室 扩张 所 致 。 患 者 可 出 现 步 态 和 平衡 紊乱 、 尿 
失禁 和 认 知 障碍 的 临床 三 联 征 。 与 大 多 数 痴呆 不 
同 , 认 知 症状 往往 出 现 较 晚 。 由 于 在 老年 人 群 中 
步 态 异常 和 尿 失禁 有 多 种 病因 ,使 早期 临床 诊断 
并 不 容易 。 影 像 学 证 据 和 室内 压 测量 有 助 于 诊 
断 。 当 认 知 障碍 存在 时 ,通常 在 执行 功能 中 被 发 
现 。 虽 然 许 多 受 试 者 可 能 有 主观 记忆 损害 ,但 记 
忆 障 碍 不 是 一 个 显著 的 早期 症状 ,并 且 有 些 记忆 
减退 的 原因 是 由 于 更 常见 的 注意 力 障 碍 引起 的 。 

治疗 采用 脑室 腹腔 分 流 术 ,目的 是 引流 脑 兰 
液 ,促进 脑 养 液 的 吸收 。 然 而 ,老年 人 手术 总 是 会 
涉及 手术 风险 性 , 且 分 流 术 的 益处 尚 不 明确 。 成 
功率 的 变异 性 较 大 ,短期 随访 疗效 较 好 。 具 有 完 
整 三 联 征 的 病人 分 流 术 的 效果 较 好 。 最 常见 的 改 
善 是 步 态 ,少数 患者 的 认 知 功能 获得 改善 。 最 近 
对 该 病 患者 的 5 年 跟踪 随访 发 现 ,在 6 个 月 的 评 
估 中 ,83 儿 的 患者 在 分 流 术 后 步 态 得 到 改善 ,46 96 
的 病人 记忆 力 得 到 提高 。 分 流 术 后 5 年 存活 者 
中 ,39% 的 患者 步 态 仍 有 改善 ,不 到 10% 的 患者 
认 知 功能 继续 改善 。 研 究 结 果 表 明 , 这 些 症状 可 
能 在 更 年 轻 患 者 中 得 到 改善 。 

ll. 人 类 免疫 缺陷 病毒 ”虽然 人 们 普遍 认为 
老年 病人 感染 艾滋 病毒 风险 较 小 ,但 疾病 预防 控 
制 中 心 报告 显示 ,在 美国 所 有 艾滋 病 病 毒 感 染病 
例 中 ,10 狼 的 病人 在 50 岁 或 以 上 年 龄 , 且 这 些 数 
字 预 计 将 增长 。 最 早 受 影响 的 认 知 域 通常 是 信息 
处 理 速度 .注意 力 和 运动 速度 。 一 个 亚 组 的 病人 
发 展 到 艾滋 病毒 相关 痴呆 , 它 通常 包括 执行 功能 、 








精神 运动 速度 和 记忆 受 损 。 

12. 神经 梅毒 ”神经 梅毒 是 一 种 高 级 的 梅毒 
感染 ,可 出 现 幻 觉 、 妄 想 、 情 绪 不 稳 、. 性 格 改变 、 卒 
中 、 共 济 失调 或 认 知 能 力 下 降 。 已 在 所 有 功能 域 
观察 到 进展 性 的 认 知 功能 下 降 引 起 的 短期 记忆 和 
精神 障碍 。 虽 然 普遍 认为 神经 梅毒 是 一 个 可 道 性 
的 痴呆 ,但 只 有 有 限 的 证 据 支持 治疗 对 认 知 的 益 
处 。 神 经 梅毒 引起 痴呆 经 常 出 现在 梅毒 感染 的 几 
十 年 以 后 。 尽 管 对 筛选 程序 仍 存 争议 ,但 梅毒 应 
该 列 入 老年 人 不 明 原 因 痴 呆 的 鉴别 诊断 中 。 
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我 们 深刻 地 认识 到 ,年 龄 相关 的 功能 减退 本 
质 上 不 被 认为 能 影响 中 枢 神 经 系统 进而 影响 认 知 
功能 。 这 些 知 识 使 我 们 认识 到 ,许多 认 知 方面 的 
改变 先前 认为 是 正常 衰老 过 程 难 以 避免 的 附属 
物 , 实 际 上 是 可 预防 的 甚至 在 某 些 情况 下 是 可 首 
转 的。 许多 常见 疾病 如 2 型 糖尿 病 和 高 血压 是 痴 
采 的 危险 因素 ,对 这 些 疾病 不 做 处 理 后 果 很 明显 。 
反 过 来 ,为 了 推迟 疾病 进展 而 采取 的 治疗 选择 越 
来 越 多 ,对 痴呆 或 其 前 驱 期 的 轻 度 认 知 障碍 的 早 
期 诊断 就 非常 关键 。 通 过 神经 心理 学 方法 对 认 知 
状态 进行 详细 评估 ,可 为 临床 医师 提供 必要 的 信 
息 ,后 者 决定 了 患者 是 否 正在 表现 需要 关注 或 者 
进一步 治疗 的 症状 。 因 为 老年 医学 领域 涉及 控制 
甚至 防止 流行 性 老年 慢性 病 的 目标 ,很 显然 健康 
老年 人 发 生 的 认 知 改变 比 我 们 原来 想象 得 少 , 程 
度 很 轻微 ,不 应 该 影响 80 岁 及 以 后 相对 完好 的 生 
活 能 力 。 
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本 章节 主要 介绍 老年 人 群 精 神 障碍 的 药物 治 
疗 , 即 抗 抑郁 药 、 精 神 兴奋 剂 . 抗 精神 病 药 、 心 境 稳 
定 剂 和 抗 焦虑 药 等 用 于 治疗 包括 抑郁 症 、 焦 虑 症 
和 AD 及 其 相关 疾病 伴 发 的 精神 和 行为 症状 在 内 
的 老年 期 精神 障碍 。 

老年 人 群 的 心境 障碍 和 行为 障碍 尤其 受到 人 
们 的 关注 。 老 年 抑郁 包括 重型 抑郁 障碍 和 恶劣 心 
境 占 老 年 人 群 的 595 — 1296, 5j 4E A P i b fi 
相当 ;然而 ,由 于 老年 人 的 认 知 受 损 ,通常 使 这 些 
疾病 变 得 更 加 慢性 化 和 难以 治疗 。 通 常 社区 的 老 
年 抑郁 病人 没有 被 很 好 地 识别 和 治疗 。 大 于 60 
岁 首 发 的 抑郁 与 年 轻 发 病 的 抑郁 有 所 不 同 。 它 与 
影像 检查 中 存在 的 严重 血管 疾病 及 心境 恶劣 老年 
患者 的 低 举 酮 浓度 有 关 。 疾 病 的 异 质 性 可 解释 难 
治 性 ,例如 , 额 叶 白质 结构 异常 者 抑郁 症状 缓解 较 
zx. 

老年 性 抑郁 导致 其 生活 质量 进一步 下 降 , 同 
时 可 增加 痴呆 和 自杀 的 风险 。 老 年 性 抑郁 可 导致 
更 高 的 致 残 率 、 病 死 率 和 护理 率 。 另 外 , 当 抑 郁 合 
并 其 他 躯体 或 精神 疾病 时 , 它 可 加 重 后 者 的 症状 。 
例如 ,抑郁 合并 不 稳定 型 心绞痛 ,心肌 梗死 或 充血 
性 心力 衰竭 的 患者 心脏 病 病 死 率 增加 ,合并 焦虑 
可 使 社交 能 力 受 损 , 从 而 加 重 躯 体 疾病 。 因 此 AM 
郁 的 影响 给 本 就 超 负 荷 的 机 体 带 来 更 多 的 压力 。 

焦虑 障碍 在 老年 人 群 中 的 患 病 率 也 很 高 , 社 
区 老年 人 中 为 2% 一 9%% ,最 常见 的 是 广泛 性 焦虑 
Rt (GAD) ARAB. AA 20% 的 老年 人 存 
在 不 符合 临床 标准 的 焦虑 症状 。 老 年 焦虑 障碍 可 


与 躯体 疾病 、 抑 郁 或 药物 不 良 反 应 同时 发 生 。 老 
年 焦虑 的 风险 因素 包括 认 知 受 损 与 躯体 疾病 、 经 
济 困难 和 社会 隔离 。 

老年 焦虑 个 体 经 受 更 大 的 躯体 残疾 和 认 知 受 
损 , 同 时 存在 日 常生 活 能 力 的 降低 。 老 年 人 存在 
焦虑 障碍 时 会 出 现 生活 质量 下 降 、 病 死 率 增加 、 冠 
脉 疾病 (特别 是 男性 ) 发 生 率 更 高 。 焦 虑 老年 人 可 
能 存在 过 度 依赖 医疗 机 构 ,过 度 寻 求 医 疗 救护 , 焦 
虑 障碍 构成 精神 障碍 索赔 的 38 76 , 占 所 有 情感 障 
碍 的 21% 。 焦 虐 症 的 老年 人 常 求助 于 躯体 疾病 
医疗 服务 机 构 , 占 所 有 精神 障碍 的 38%% 。 

行为 的 不 稳定 性 包括 易 激 惹 ` 有 攻击 性 和 精 
神 病 在 老年 人 中 也 常 出 现 ,特别 是 痴呆 病人 中 。 
60 岁 以 上 的 人 群 中 ,痴呆 患 病 率 为 2% 一 5% ,而 
85 岁 以 上 老年 人 有 15% 一 40% 发 展 为 痴呆 。 在 
整个 痴呆 病程 中 ,大 多 数 疗养 院 和 社区 病人 在 不 
同 阶段 会 出 现行 为 障碍 或 精神 症状 。 例 如 ,研究 
表明 ,10%% 一 70%% 的 痴呆 病人 存在 精神 症状 。 在 
一 项 4 年 的 研究 中 , AD 主要 精神 症状 发 生 在 
51% 的 病人 身上 。 整 个 AD 病人 样本 中 ,妄想 主 
要 表现 为 被 窃 妄 想 或 猜疑 ,存在 于 多 达 50% 的 病 
人 中 。 幻 觉 主要 为 幻觉 强迫 症 ,包括 幻 视 和 幻 听 ， 
存在 于 5%~15% 的 痴呆 病人 中 。 

人 格 改变 可 在 疾病 早期 出 现 ,包括 抑郁 、 淡 
漠 、 易 激 著 、 情 感 脆弱 和 脱 抑制 (如 徘徊 攻击、 反 
复 打 电话 或 尖 叫 ) 。 更 加 严重 的 诅 丧 反应 包括 生 
气 或 情感 爆发 。 这 些 精神 症状 对 照料 者 来 说 最 为 
麻烦 。 病 人 可 能 会 变 得 顽固 、 好 战 或 生活 懒散 。 
因为 如 此 ,许多 照料 者 被 迫 把 自己 的 亲人 送 进 专 
门 机 构 。 不 管 是 在 长 期 照料 机 构 还 是 居住 在 社 
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区 , 伴 发 精神 行为 症状 (BPSD) 的 痴呆 老年 人 病死 
率 增高 ,EPS 和 认 知 衰退 的 发 生 率 也 更 高 。 对 患 
有 老年 慢性 疾病 的 人 来 说 ,精神 类 用 药 仅 次 于 心 
血管 药物 。 据 统计 , 约 1/5 的 社区 老年 人 和 47 96 
居住 于 疗养 院 的 老年 人 会 规律 服用 抗 精神 病 药 。 
然而 ,这 种 使 用 方法 潜在 的 基本 药 动 学 和 临床 证 
据 有 限 。 实 际 上 ,经 验 表 明 , 大 多 数 精神 药物 在 批 
准 上 市 之 前 只 用 于 较 年 轻 和 相对 健康 的 病人 。 

近期 一 项 研究 发 现 药物 不 良 反 应 (ADRs) 的 
发 生 率 在 人 院 时 服用 恰当 药物 的 病人 中 仅 为 
16% ,而 因 服用 至 少 一 种 不 恰当 药物 引起 ADRs 
的 发 生 率 为 66%。 在 长 期 关怀 机 构 , 精 神 活性 药 
物 ( 抗 精神 病 药 、 抗 抑郁 药 和 镇 静 药 或 催眠 药 ) 和 
抗 凝血 药 最 易 引 起 ADRs ,神经 精神 事件 是 可 逆 
ADRs 最 常见 的 表现 。 也 有 证 据 表 明 在 高 龄 的 或 
虚弱 的 老年 人 中 抗 抑郁 药 的 简单 应 用 可 能 疗效 一 
般 ,并 有 较 多 的 不 良 反应 ,非典 型 抗 精 神 病 药 用 于 
治疗 痴呆 伴 发 的 精神 和 攻击 症状 ,也 可 导致 脑 血 
管事 件 ,增加 疗养 院 机 构 的 病死 率 。 

至 于 其 他 药物 ,用 拟 精神 药物 对 老年 病人 进 
行 治疗 , 因 其 与 年 龄 相关 的 药 动 学 和 药 效 学 的 变 
化 而 使 治疗 复杂 化 , 即 随 着 疾病 和 药物 之 间 潜 在 
的 相互 作用 及 依从 性 差 而 使 治疗 情况 恶化 。 拟 精 
神 药物 的 另 一 个 复杂 性 在 于 缺乏 准确 的 诊断 和 对 
所 治疗 疾病 病理 生理 学 的 正确 理解 。 精 神 药物 治 
疗 基于 有 异 质 性 病因 学 的 症状 。 精 神 科 药 物 的 发 
现 依赖 于 从 一 种 已 知 药物 改善 症状 的 偶然 观察 、 
对 药物 机 制 的 研究 和 努力 研发 有 更 好 疗效 和 耐 受 
性 的 相 类 似 药物 。 这 种 方法 的 局 限 性 在 痴呆 伴 有 
严重 精神 病 的 治疗 中 显而易见 ,仿佛 与 年 轻 病人 
的 精神 分 裂 症 是 同样 的 精神 障碍 。 同 样 , 晚 发 抑 
郁 可 能 与 局 部 缺 血 损伤 或 AD 的 存在 相关 。 目 前 


可 用 的 拟 精神 药物 中 ,关于 药物 本 质 对 比 疗效 的 
研究 很 少 。 例 如 ,最 近 发 表 的 阿尔 欧 海 默 病 抗 精 
神 病 药物 临床 干预 疗效 试验 (CATIE-AD) 中 ,发 
现 了 在 AD 病 人 应 用 非典 型 抗 精神 病 药 获 益 比率 
降低 的 不 利 风 险 。 当 药物 应 用 存在 变异 性 时 来 证 
明 它 的 疗效 也 很 困难 。 老 年 精神 病人 使 用 抗 抑郁 
药 或 抗 精神 病 药 的 药 动 学 方法 最 近 有 结果 证 明 这 
些 药物 清除 存在 个 体 差 异 。 


二 .、 抗 抑郁 药 


l. 选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 药 (SSRIs) 
是 老年 抑郁 的 一 线 用 药 。 这 些 药物 通过 阻 断 神经 
递 质 的 再 摄取 作用 于 5- 羟 色 胺 能 系统 。 与 其 他 
抗 抑郁 药 比 较 , SSRIs 不 良 反 应 较 少 , 耐 受 性 较 
好 ,并 且 过 量 时 明显 比 三 环 类 抗 抑郁 药 更 安全 。 
30 多 项 随机 、 安 奈 剂 对 照 临 床 试验 纳入 5000 多 
例 服 用 SSRIs 的 老年 病人 。 这 些 研究 中 ,包括 各 
种 精神 和 躯体 疾病 ,如 轻 度 认 知 功能 损害 、 痢 呆 、 
轻 度 抑郁 、 精 神 分 裂 症 、 心 脑 血管 病 等 。SSRIs 在 
治疗 成 年 焦虑 中 获得 了 大 量 的 关注 。 然 而 ,只 
一 项 安慰 剂 对 照 临床 试验 和 两 项 开放 标签 研究 证 
实 了 对 老年 病人 的 疗效 。 支 持 SSRIs 治疗 痴呆 
伴 发 行为 障碍 疗效 的 证 据 很 有 限 ,这 些 症 状 包括 
激越 、 脱 抑制 .幻觉 .妄想 。 

尽管 每 一 种 SSRIs 疗效 相似 ,但 西 本 普兰 、 
依 他 普 仑 和 舍 曲 林 药 动 学 更 好 、 药 物 间 相 互 作用 
更 少 ,似乎 不 影响 认 知 功能 ,因此 ,这 些 药物 优 于 
气 伏 沙 明 、 气 西 汀 或 帕 罗 西 汀 。 在 老年 人 中 ,目标 
剂量 为 年 轻 人 的 1/2( 表 63-1) ,使 用 一 周 后 剂量 
可 加 倍 。 氟 伏 沙 明 是 唯一 一 种 必须 每 日 两 次 给 药 
的 SSRIs。 


表 63-1 抗 精神 病 药 的 口服 剂量 和 不 良 反 应 


种 类 /药物 ”起 始 剂量 (mg) 最 大 剂量 (mg) ”药物 相互 作用 的 风险 


选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 药 

Pi Ek 10—20 qam 40 qd 
依 他 普 仑 ， 10 qd 20 qd 
SK PST 10 qd . 40 qd 
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( 续 表 ) 
种 类 /药物 ie mg) ， 最 大 剂量 (mg) ”药物 相互 作用 的 风险 不 良 反 应 
1827 Ba YT 10 qd 40 qd 中 度 GI 问题 \ 性 功能 障碍 、 中 度 的 体重 增加 、 轻 
| 微 的 镇 静 作 用 , 戒 断 症状 
帕 罗 西 汀 CR 12.5 qd. 50 qd 
4 Hh Bk 25~50 qd. 200 qd 低 性 功能 障碍 .轻微 的 体重 增加 
5- 羟 色 胺 去 甲 肾上腺 素 再 摄取 抑制 药 
度 洛 西 汀 20.qd orbid 60 qd 或 30 bid 低 GI 问题 \ 口 干 , 排 尿 困难 
文 拉 法 新 IR 25~50 qd ， 总 量 75— 225 bid 高 GI 问 题 、 轻 微 的 镇 静 作 用 、 头 痛 、 性 功能 障 
碍 
文 拉 法 新 XR 75 qam 75-225 qd 5-36 £5 Be Se (E | SIADH 、 低 钠 血 症 、 戒 断 
| 症状 肾上腺 素 能 效应 .剂量 依赖 性 高 血 
FR ECG 改变 ,心律 失常 ,急性 缺 血 .EPS 
其 他 第 二 代 抗 精神 病 药 | 
安 非 他 酮 IR 37. 5 一 50 bid 75~150 bid 中 度 轻微 的 GI 问 题 、 轻微 的 性 功能 障碍 ; 
. CYP2B6 抑制 药 :发 作 的 风险 , 步 态 蜡 
常 、 跌 倒 、 精 神 错乱 
安 非 他 酮 SR 100 qd 150 bid 
安 非 他 酮 XR 150 dd 300 qd. 
XAF 15 qhs 45 qd 低 轻 度 的 抗 胆 碱 能 作用 、 低 血压 、 高 度 的 镇 静 
| 作用 、 轻 微 的 性 功能 障碍 5- 羟色胺 综合 
， 征 .胃口 增加 
首选 的 三 环 类 抗 抑郁 药 
3t E dd BA 10—25 qhs 50~150 qd 高 治疗 血清 浓度 三 115 ng/ml; 轻 度 的 抗 胆 碱 
， 能 作用 、 低 血压 、 轻 微 的 GT 问题、 镇 静 作 
| 用 、 性 功能 障碍 、 轻 微 的 体重 增加 
XA 10~25 qhs 75~150 qd . eo 治疗 窗 50~150 ng/ml; 抗 胆 碱 能 作用 、 低 
血压 \ 镇 静 作 用 ,性 功能 障碍 、 轻 微 的 体 
重 增加 . 


qd. 一 天 一 次 ;bid. 一 天 两 次 ;qhs. 睡觉 前 一 次 ;CR. 控 释 ;IR. 立即 释放 ;XR. 延长 释放 ;SR. 持续 释放 ;EPS. 锥 体 


外 系 症状 ;GI. 胃 肠 道 的 (例如 :恶心 呕吐、 腹泻 \ 便 秘 );SIADH. 抗 利尿 激素 分 泌 异 常 综合 征 ;ECG. 心电图 
肾上腺 素 能 效应 : 口 干 便秘 、 眼 压 增加 、 心 血管 问题 ,激越 


(1) 气 西 汀 : 气 西 汀 是 第 一 类 上 市 的 SSRI 类 
药物 ,于 1988 年 上 市 。 它 开辟 了 治疗 的 新 纪元 ， 
提供 了 可 替代 三 环 类 抗 抑郁 药 的 一 种 选择 。 在 
老年 病人 中 已 表明 , 气 西 汀 优 于 安慰 剂 ,与 阿 米 
替 林 、 多 塞 平 . 依 他 普 仑 、 帕 罗 西 汀 、 舍 曲 林 和 曲 
米 帕 明 疗效 相当 。 老 年 人 推荐 起 始 剂量 为 
10mg/d, 每 2 周 增加 10mg, 最 大 剂量 为 40mg/ 


d。 这 种 SSRI 和 它 的 活性 代谢 物 诺 氟 西 汀 平均 
半衰期 分 别 为 4. 6d 和 9. 3d, 使 得 它 对 老年 人 来 
说 是 个 不 利 选择 。 气 西 汀 和 诺 气 西 汀 抑制 
CYP2D6 酶 ,对 CYP1A2 和 CYP3A4 抑制 较 少 。 
因此 ,考虑 到 该 药 与 其 他 经 由 这 些 酶 代谢 的 药物 
的 相互 作用 ,避免 药物 蓄积 和 药物 毒性 是 很 重要 
的 ( 表 63-2) 。 
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表 63-2 CYP450 同 工 酶 底 物 和 抑制 药 


种 类 /药物 1A2 2A6 2B6 2C19 2C8/9 2D6 2El 3A4 
选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 药 
a BRS a 0 rae PEA 0 Jet 0 de 
KEE 0 0 0 BERE 0 ra 0 "EE 
氟 西 汀 0 ry Sea ee ee tte 十 E 
气 伏 沙 明 Cat nin Ut soe An d a aus Any 0 sai aid 
帕 罗 西 汀 d 0 T E ut Weapon 0 & 
合 曲 林 z 0 quee Re aa nies aa Sat a ania on 0 s GU 
5- 羟 色 胺 去 甲 肾上腺 素 再 摄取 抑制 药 
度 洛 西 汀 FE 0 0 0 0 ht N 0 0 
文 拉 法 新 0 0 一 十 + ++/— 0 pe) 
其 他 第 二 代 抗 精神 病 药 
安 非 他 酮 + + ++ 0 十 十 /一 十 + 
KAF TE 0 0 0 + ++ 0 Td 
首选 的 三 环 类 抗 抑郁 药 
地 昔 帕 明 BE ater ae 0 0 Rep "m oh 
AREA A 0 0 + 0 qe yz " 
非典 型 抗 精神 病 药 
阿 立 哌 只 0 0 0 0 0 bo 0 村 本 
RAF pen ia 0 uw er seem 3s doe 
REGE spe 0 0 i - debe 0 i 
BE Lo 0 0 0 0 0 + 0 pup 
利 培 酮 0 0 0 0 0 TRIS 0 pe 
齐 拉 西 酮 da 0 0 0 0 zt 0 acq. 
T flus £6 4) 
卡 马 西平 puede 0 ABE secre y m 0 0 Eee 
HRM Qui ied 十 ae ee = ne 
抗 焦虑 药 
丁 螺 环 酮 0 0 0 0 0 x 0 十 十 

0. 零 代谢 ;十 . 次 要 底 物 ;十 十 . 主要 底 物 ;一 弱 抑 制药 ;一 一 中 度 抑 制药 ;一 一 一 强 抑制 药 


(2) 舍 曲 林 : 舍 曲 林 是 目前 推荐 的 第 二 类 SS- 
RI 药物 , 它 对 抑制 5- 羟色胺 重 摄 取 比 气 西 汀 更 特 
异 。 它 中 度 抑 制 去 甲骨 上 腺 素 和 多 巴 胺 的 重 摄 
取 。 售 曲 林比安 慰 剂 有 效 ,与 阿 米 替 林 、 氟 西 汀 、 
SEU Ub Bj] \ 丙 米 嗪 .去 甲 替 林 和 文 拉 法 辛 治疗 老年 
抑郁 的 疗效 相当 。 它 比 丙 米 嗪 和 文 拉 法 辛 的 耐 受 
性 好 ,已 证 实 比 去 甲 蔡 林 和 和气 西 汀 能 更 好 地 改善 
认 知 功能 。 老 年 人 一 般 起 始 剂量 为 25mg 或 
50mg, 一 周 后 增加 剂量 到 最 高 剂量 200mg/d。 该 
SSRI 药物 须 滴定 ,一 项 对 疗养 院 病人 的 研究 结论 
得 出 平均 维持 剂量 为 77mg/d。 尽 管 舍 曲 林 轻 度 
抑制 CYP2D6 ,但 药物 相互 作用 风险 较 低 。 

(3) 帕 罗 西 汀 :有 证 据 支持 帕 罗 西 汀 在 治疗 老 
一 858 一 


年 抑郁 中 的 疗效 与 阿 米 奉 林 、 安 非 他 酮 、. 氯 米 帕 
明 、 多 塞 平 、 氟 西 汀 两 米 嗪 和 去 甲 蔡 林 的 疗效 相 
当 。 该 类 SSRI 优 于 安奈 剂 。 然 而 ,在 一 项 对 需 
长 期 照料 的 超 高 龄 老年 轻 度 抑郁 病人 的 研究 中 ， 
与 安慰 剂 相 比 , 帕 罗 西 汀 会 导致 更 严重 的 认 知 受 
损 。 在 一 项 双 盲 、 随 机 试验 中 , 米 氮 平 表现 出 的 疗 
效 比 帕 罗 西 汀 稍 差 。 与 三 环 类 的 去 甲 蔡 林 相 比 ， 
帕 罗 西 汀 较 少 引起 不 良 反 应 。 推 荐 老年 人 起 始 剂 
EX 10mg/d; 一 周 后 ,剂量 可 以 10mg 递增 ,最 大 
剂量 40mg/d。 药 物 半 训 期 因 剂 量 从 20mg 到 
30mg 而 不 同 ( 分 别 为 30h 和 38h) 。 因 剂量 不 同 ， 
也 可 发 生 稳 态 浓度 的 变化 (46ng/ml 和 80mg). 
帕 罗 西 汀 控 释 片 起 始 剂量 为 12. 5mg/d, 一 周 内 


滴定 到 最 大 剂量 50mg/d。 这 种 药物 也 抑制 
CYP2D6 ,因此 ,应 用 帕 罗 西 汀 前 必须 检测 药物 的 
代谢 活性 。 

(4) 西 栈 普 兰 和 依 地 普兰 :有 关 西 酌 普 兰 的 大 
多 数 临 床 试验 包括 伴 发 痴呆 或 认 知 受 损 的 老年 个 
体 。 依 地 普兰 是 消 旋 西 栈 普 兰 的 镜像 体 。 只 有 一 
项 随机 、 对 照 试验 评估 了 依 地 普兰 在 老年 人 中 的 
应 用 。 已 证 实 , 西 豆 普 兰 对 不 伴 痴呆 的 老年 抑郁 
症 疗效 优 于 安慰 剂 , 与 阿 米兰 林 和 文 拉 法 辛 疗效 
相当 。 尽 管 西 豆 普兰 的 缓解 率 比 阿 米 蔡 林 低 ,但 
是 耐 受 性 相对 较 好 。 在 一 项 比较 西 本 普兰 、 氟 西 
汀 和 安奈 剂 的 研究 中 ,两 个 活性 药物 耐 受 性 均 较 
好 。 然 而 ,两 种 药物 在 减轻 抑郁 症状 方面 没有 显 
示 出 比 安慰 剂 更 有 效 。 西 本 普兰 在 老年 人 中 推荐 
起 始 剂量 为 10mg 或 20mg, 一 周 后 可 加 至 最 大 剂 
it 40mg/d。 对 同时 服用 其 他 药物 的 病人 , 西 酌 
普兰 是 最 优选 择 , 因 为 它 不 影响 CYP450 酶 。 然 
而 ,尽管 西 酌 普兰 在 老年 病人 中 的 利用 率 和 清除 
率 下 降 ,但 是 其 半 训 期 变 长 。 有 轻 到 中 度 肾 功能 
障碍 的 病人 西 本 普兰 清除 率 下降 1796. 

(5) 不 良 反应 和 安全 性 :老年 人 的 药物 应 用 必 
须 特 别 关 注 其 不 良 反 应 ,特别 是 超 高 龄 ,体质 弱 的 
或 有 躯体 疾病 的 老年 人 。SSRIs 在 治疗 伴 有 缺 血 
性 心脏 病 、 充 血性 心力 衰竭 和 急性 心肌 梗死 的 病 
人 中 受到 极 大 的 关注 。 有 证 据 表 明 ,SSRIs 不 会 
增加 心脏 风险 ,对 血压 、 心 脏 传导 和 心律 不 齐 无 明 
显影 响 。 心 动 过 缓 或 服用 B 受 体 阻 滞 药 的 病人 心 
脏 风 险 可 能 更 低 。 尽 管 SSRIs 在 老年 人 中 耐 受 
性 较 好 ,但 也 必须 谨慎 使 用 。 初 次 治疗 时 ,有 些 病 
人 可 能 会 出 现 胃 肠 道 反应 (如 恶心 ) ,罕见 胃 上 肠 道 
出 血 或 手术 后 出 血 。 这 可 能 是 由 于 影响 血小板 至 
集 而 降低 血小板 活性 ,从 而 延长 凝血 时 间 导 致 的 。 
在 SSRIs 与 非 举 体 消炎 药 (NSAIDs) 或 小 剂量 阿 
司 匹 林 合用 时 也 必须 注意 胃 肠 道 出 血 。 与 单 胺 氧 
化 酶 抑制 药 (MAOIs) 合 用 或 停 用 MAOIs 3 一 4 
周 内 使 用 都 可 能 导致 致命 的 5-HT 综合 征 。 低 钠 
血 症 (特别 是 在 那些 血 钠 浓度 处 于 临界 水 平 的 病 
人 ) 可 能 是 使 用 SSRI 造成 的 ,应 在 治疗 初期 监测 
或 存在 认 知 变化 时 进行 监测 。 

虽然 由 金森 病 病 人 能 够 耐 受 SSRIs, 但 在 有 
些 老 年 病人 中 可 能 会 引起 EPS 的 发 生 。 抗 抑郁 
药 也 有 可 能 引起 跌倒 和 和 髋 骨 骨 折 , 长 时 间 使 用 
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SSRIs 会 影响 骨 人 代谢, 导致 骨折 风险 。 已 证 实在 
用 SSRI 治疗 老年 病人 的 第 一 个 月 可 能 会 有 自杀 
风险 ,然而 ,与 安慰 剂 相 比 ,服用 SSRIs 的 病人 可 
明显 降低 自杀 风险 。 这 表明 可 能 会 有 一 个 对 SS- 
RI 有 罕见 特殊 反应 的 易 感 亚 组 。 

2. 其 他 抗 抑 郁 药 ”对 那些 对 SSRIs 类 抗 抑 
郁 药 无 反应 或 不 能 耐 受 的 老年 病人 来 说 , 安 非 他 
酮 \ 度 洛 西 汀 、 米 氮 平 或 文 拉 法 辛 可 被 作为 二 线 用 
药 。 在 年 轻 病人 中 ,这 些 药物 的 不 良 反 应 相对 较 
少 , 然 而 ,对 比 资料 非常 有 限 , 因 此 ,老年 人 用 药 时 
必须 并 慎 。 

(1) 安 非 他 酮 :对 SSRIs 无 应 答 者 或 不 能 耐 
受 SSRIs 的 老年 抑郁 病人 可 给 安 非 他 酮 或 增加 
其 他 药物 剂量 。 例 如 , 安 非 他 酮 适用 于 那些 服用 
SSRIs 后 出 现 恶 心 .腹泻 、 严 重 疲乏 或 性 功能 障碍 
的 患者 。 这 一 抗 抑郁 药 对 有 心脏 病 等 躯体 疾病 患 
者 .吸烟 患者 和 神经 痛 患 者 的 耐 受 性 较 好 。 已 证 
实 , 安 非 他 酮 治疗 老年 抑郁 与 丙 咪 嗪 和 帕 罗 西河 
疗效 相当 。 推 荐 老年 人 即 释 片 起 始 剂 量 37. 5mg 
bid 或 缓 释 片 100mg qd, 每 3 一 4 天 按 起 始 剂量 增 
加 剂量 ,直到 最 大 剂量 450mg/d。 然 而 ,有 证 据 
支持 老年 人 可 能 在 分 次 给 药 达 到 150mg/d 时 出 
现 不 良 反 应 。 存 在 疗 痫 或 精神 症状 等 风险 的 病人 
应 避免 服用 安 非 他 酮 。 尽 管 服用 安 非 他 酮 缓 释 剂 
的 患者 不 会 频繁 发 作 精 神 症 状 , 但 病例 报告 表明 ， 
精神 症状 的 发 作 可 能 是 由 于 它 对 多 巴 胺 系统 的 作 
用 。 这 一 作用 机 制 也 可 解释 安 非 他 酮 的 使 用 与 步 
态 紊 乱 和 跌倒 的 关系 。 在 老年 人 中 , 安 非 他 酮 的 
半衰期 变 长 , 它 中 度 抑 制 CYP2D6。 它 由 
CYP2B6 酶 代谢 ,因此 ,抑制 这 种 同 工 酶 的 药物 
(如 握 西 汀 、 帕 罗 西 汀 ) 可 增加 安 非 他 酮 的 不 良 反 
应 。 

(2) 度 洛 西 汀 : 度 洛 西 汀 在 年 轻 人 中 的 疗效 和 
耐 受 性 由 几 项 随机 、 对 照 试 验 支持 ,试验 对 象 包括 
重症 抑郁 、 糖 尿 病 神经 病变 性 疼痛 和 压力 性 尿 失 
禁 患 者 。 老 年 人 中 , 度 洛 西 汀 治疗 抑郁 症 和 相关 
疼痛 症状 的 疗效 比 安奈 剂 好 , 它 抑制 5-TH 和 去 
甲 肾上腺 素 的 重 摄取 ,年 龄 的 增长 并 不 影响 它 的 
药 动 学 。 起 始 剂 量 一 般 为 20mg/d, 一 次 或 分 次 
给 药 ,最 大 剂量 可 达 60mg/d。 度 洛 西 汀 中 度 抑 
制 CYP2D6 和 CYP3A4 酶 。 尽 管 报 告 它 对 正常 
年 轻 人 的 心脏 和 血压 的 影响 极 小 ,但 它 对 去 甲 肾 
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上 腺 素 的 作用 对 有 心脏 病 的 老年 人 来 说 影响 较 复 
杂 。 由 于 缺乏 该 抗 抑郁 药 治疗 老年 人 疗效 的 更 多 
证 据 , 用 药 时 必须 谨慎 。 
(3) 米 氮 平 : 米 氮 平 通过 阻 滞 oo 自身 受 体 增 
强 去 甲 肾 上 腺 素 能 和 特异 5- 羟 色 胺 能 的 传递 。 
因 性 功能 障 但、 震颤 或 严重 恶心 而 不 能 耐 受 SS- 
RIs 的 病人 可 能 对 米 氮 平 反应 较 好 。 这 种 药物 也 
成 功 应 用 于 接受 化 疗 的 肿瘤 抑郁 病人 。 已 证 实 它 
在 治疗 老年 抑郁 的 疗效 与 低 剂 量 的 阿 米 替 林 相 
当 , 稍 优 于 帕 罗 西 汀 ,但 尚 无 安奈 剂 对 照 试验 证 
实 。 因 此 , 米 氮 平 作为 三 线 治疗 药物 ,适用 于 那些 
对 SSRIs 或 文 拉 法 辛 不 能 耐 受 或 无 应 答 的 病人 。 
该 药 与 其 他 SSRIs 合用 须 谨慎 ,因为 可 造成 
老年 人 中 的 5-HT 综合 征 。 另 外 ,老年 人 服用 米 
氮 平 造成 的 认 知 受 损 也 要 引起 关注 ,很 可 能 是 由 
于 其 抗 组 胺 作用 和 镇 静 作 用 所 致 。 已 报道 的 两 项 
包括 正常 受 试 者 服用 该 药 的 临床 试验 证 实 其 可 造 
成 受 试 者 驾驶 能 力 受 损 ,而 在 痴呆 老年 人 中 可 引 
起 诡 亡 。 服 用 米 氮 平 时 研究 者 们 极 少 关注 药物 间 
相互 作用 ,因为 它 几 乎 不 影响 CYP450 酶 系统 。 
(4) 文 拉 法 辛 : 文 拉 法 辛 是 另 一 种 5-HT 和 去 
甲 胡 上 腺 素 重 摄取 抑制 药 。 这 一 抗 抑郁 药 的 临床 
试验 包含 不 典型 抑郁 病人 、 恶 劣 心 境 病人 和 卒中 
后 抑郁 病人 。 研 究 表明 ,其 治疗 老年 GAD 或 慢 
性 疼痛 有 效 。 然 而 ,治疗 疼痛 时 需要 较 高 的 文 拉 
法 辛 剂量 (如 三 225mg/d), 它 通过 肾上腺 素 能 机 
制 来 激活 镇 痛 效 应 。Meta 分 析 资 料 表 明 , 文 拉 法 
辛 治疗 年 轻 抑郁 症 病人 的 疗效 与 SSRIs 相当 ,组 
解 率 比 SSRIs 高 ,特别 是 在 50 岁 以 上 的 女性 中 。 
文 拉 法 辛 在 老年 抑郁 应 用 的 随机 、 对 照 试验 表明 ， 
它 与 西 本 普兰 、 握 米 帕 明 、 度 硫 平 . 去 甲 蔡 林 和 使 
曲 林 的 疗效 相当 , 优 于 曲 唑 酮 。 这 些 研究 发 现 文 
拉 法 辛 耐 受 性 比 舍 曲 林 差 ,与 西 本 普兰 和 度 硫 平 
相当 , 优 于 氯 米 帕 明 .去 甲 替 林 和 曲 唑 酮 。 
文 拉 法 辛 对 5- 羟 色 胺 能 系统 的 影响 发 生 在 
低 剂 量 时 。 然 而 , 它 对 去 甲 肾上腺 素 神 经 递 质 的 
影响 来 自 较 高 剂量 时 。 在 年 轻 个 体 , 需要 之 
225mg/d 的 剂量 ,而 这 个 剂量 在 老年 人 会 诱发 不 
良 反 应 。 用 文 拉 法 辛 的 病人 不 良 反 应 表现 与 应 用 
SSRI 相似 ,包括 胃 肠 道 疼痛 .头痛 、 性 功能 障碍 、 
5-HT 综合 征 、 抗 利尿 激素 失调 综合 征 和 低 钠 血 
症 。 不管 应 用 哪 种 类 型 药物 , 均 可 出 现 文 拉 法 辛 
一 860 一 


中 断 症 状 。 另 外 ,还 可 出 现 与 肾上腺 素 反 应 系统 
相关 的 不 良 反应 ,如 口 干 、 便 秘 、 眼 压 增高 ,心血 管 
疾病 和 激越 。 血 压 升 高 可 导致 剂量 依赖 ,还 可 能 
会 出 现 低 血 压 \ 心电图 改变 .心律 失常 和 急性 缺 
血 。 专 家 不 主张 患 有 心脏 病 的 病人 服用 文 拉 法 
辛 ,建议 对 较 高 剂量 的 病人 紧密 监测 心脏 症状 。 
尽管 文 拉 法 辛 对 CYP450 酶 系统 影响 极 小 ,但 它 
通过 CYP2D6 酶 代谢 。 因 此 ,2D6 代谢 能 力 差 者 
或 服用 其 他 抑制 2D6 同 工 酶 的 病人 可 能 使 文 拉 
法 辛 浓度 升 高 。 文 拉 法 辛 只 有 在 确定 病人 对 SS- 
RIs 无 应 答 的 基础 上 才能 考虑 应 用 。 

(5) 三 环 类 抗 抑 郁 药 和 单 胺 氧化 酶 抑制 药 : 曾 
经 被 广泛 应 用 于 治疗 抑郁 的 三 环 类 抗 抑郁 药 
CTCAS) 已 在 很 大 程度 上 被 SSRIs 取代 。TCAs 
有 大 量 的 随机 、 安 慰 剂 对 照 试验 研究 。 尽 管 这 些 
研究 证 实 了 TCAs 在 治疗 老年 抑郁 的 疗效 ,但 大 
多 数 研究 没有 应 用 血浆 浓度 监测 来 得 出 合适 剂量 
的 结论 。MAOIs 也 被 证 实 与 TCAs 有 相似 的 抗 
抑郁 疗效 ,这 两 类 药 都 需要 预防 不 良 反 应 ,有 些 是 
严重 的 和 毒性 副作用 。 因 此 ,TCAs 和 MAOIs 
被 看 作 是 抗 老年 抑郁 的 三 线 和 四 线 治疗 药物 。 

TCAs 和 常见 的 不 良 反应 包括 镇 静 、 直 立 性 低 
血压 (导致 眩 举 、 跌 倒 和 骨折 ) 和 口 干 , 视 物 模糊 、 
便秘 、 意 识 模糊 和 诡 亡 等 抗 胆 碱 能 作用 。 去 甲 蔡 
林 是 一 种 胺 TCA, 它 在 老年 人 中 的 耐 受 性 较 好 ， 
较 少 引起 晕厥、 跌倒 和 抗 胆 碱 能 效应 。 这 种 TCA 
有 严格 的 治疗 窗 ,治疗 浓度 为 50 一 150ng/ml, 中 
毒 浓 度 为 过 300ng/ml, 因此 需要 更 精确 的 剂量 。 
两 项 去 甲 蔡 林 的 开放 试验 发 现 它 能 有 效 治疗 老年 
抑郁 。 三 项 随机 、 比 较 试验 发 现 去 甲 蔡 林 在 减轻 
老年 抑郁 方面 与 帕 罗 西 汀 和 舍 曲 林 疗 效 相当 ; 然 
而 , 帕 罗 西 汀 比 TCA 耐 受 性 要 好 , 舍 曲 林 在 改善 
认 知 功能 方面 更 好 。 起 始 剂量 通常 为 睡 前 10 一 
25mg。 需 在 5 一 7d 监测 血 药 浓 度 ,将 剂量 逐渐 调 
整 到 目标 血 浓度 , 即 50 一 150ng/ml。 尽 管 去 甲 蔡 
林 在 TCAs 中 推荐 程度 处 于 第 三 位 (如 阿 米 替 
林 、 氯 米 帕 明 、 多 塞 平 两 咪 嗪 ), 但 仍 有 抗 胆 碱 能 
不 良 反 应 。 对 三 环 类 抗 抑郁 药 来 说 ,心血 管事 件 
也 必须 得 到 关注 ,因为 即使 很 小 的 剂量 也 可 引起 
致命 的 心脏 传导 阻 兆 或 心律 失常 。 有 缺 血 性 心脏 
病 的 病人 不 应 服用 TCAs ,因为 可 增加 心血 管事 
件 和 独 死 风险 。 


在 老年 人 群 中 不 推荐 经 常 使 用 MAOIL R 
管 这 些 药物 较 少 引起 心脏 和 抗 胆 碱 能 不 良 反应 ， 
但 与 包括 酪 胺 在 内 的 其 他 药物 或 食物 同 服 时 可 引 
起 严重 的 低 血压 和 高 血压 或 血清 素 风 险 。 因 此 ， 
对 服用 MAOIs 的 病人 来 说 ,遵守 严格 的 饮食 限 
制 、 明 确 食物 来 源 和 监测 血压 非常 重要 。 任 何 头 
痛 、 颈 强 、 恶 心 或 呕吐 的 迹象 都 需要 测量 血压 ;如 
果 评 估 血 压 需 注意 当时 躯体 状况 。 虽 然 由 于 它 的 
不 良 反应 导致 其 在 老年 人 中 很 少 应 用 ,但 葵 乙 及 
是 最 常用 的 MAOIs, 因 为 该 药 在 老年 病人 应 用 中 
的 研究 最 多 ,并 证 实 其 可 治疗 老年 抑郁 。 最 近 , 司 
来 吉 兰 的 一 种 经 皮 贴 剂 也 被 食品 药品 监督 管理 局 
(FDA) 批 准 用 于 治疗 重型 抑郁 症 。 然 而 ,用 过 这 
种 药 的 老年 人 非常 少 , 仍 建议 高 剂量 组 限制 饮食 。 


三 .精神 兴奋 药 
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哌 醋 甲 酯 是 用 来 治疗 注意 缺陷 障碍 和 发 作 性 
睡 病 发 作 时 的 药物 。 一 些 资料 表明 , 伴 发 躯体 疾 
病 的 老年 抑郁 病人 在 耐 受 范围 内 可 有 症状 的 获 
益 ,， 尤 其 是 它 可 改善 常 伴 发 于 抑郁 或 痴呆 病人 中 
的 淡漠 症状 。 用 哌 甲 酯 联合 一 种 SSRIs 类 药物 
可 增强 抗 抑郁 疗效 ,但 仍 需 要 进一步 的 资料 证 实 。 
哌 甲 酯 在 老年 人 中 的 不 良 反 应 必须 特别 关注 ,如 
焦虑 、 精 神 症 状 、 食 欲 减 退 和 高 血压 ,也 应 关注 该 
药 与 华 法 林 的 相互 作用 ,因为 哌 甲 酯 可 引起 抗 凝 
血 药 代谢 水 平 的 降低 。 


四 . 抗 精神 病 药 


非典 型 抗 精神 病 药 是 治疗 多 种 老年 精神 症状 
的 一 线 用 药 , 特 别 是 在 痴呆 中 。 对 长 期 照料 机 构 
的 药物 使 用 研究 发 现 ,高 达 30% 一 50% 的 老年 人 
在 服用 一 种 抗 精神 病 药 。 有 证 据 表 明 , 这 些 药物 
可 能 有 效 减 轻 老年 人 的 精神 分 裂 症 症状 、 诡 妄 和 
BPSDs。 然 而 ,必须 关注 老年 病人 中 使 用 抗 精 神 
病 药 的 安全 性 和 耐 受 性 问题 。 

l. 传统 抗 精神 病 药 ”第 一 代 抗 精神 病 药 在 
20 世纪 50 年 代 开 始 应 用 。 一 般 来 讲 ,所 有 典型 
抗 精神 病 药 有 相似 的 疗效 ,但 不 良 反 应 却 各 不 相 
同 。 尽 管 无 明显 临床 作用 的 药物 所 占 比 率 也 很 
高 ,但 这 类 药物 已 被 证 实 可 用 来 治疗 BPSDs. f 
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然 早期 研究 发 现 EPS( 如 急性 肌 张 力 障碍 、 类 帕 
金森 综合 征 、 静 坐 不 能 、 迟 发 性 运动 障碍 ) 时 传统 
抗 精神 病 药 有 非常 重要 的 不 良 反应 ,但 其 不 良 反 
应 在 使 用 合适 剂量 时 也 会 出 现 。 在 比较 低 等 剂量 
和 中 等 剂量 氟 哌 啶 醇 与 安奈 剂 的 一 项 研究 中 ,中 
等 剂量 的 抗 精 神 病 药 在 治疗 精神 病 性 症状 和 精神 
运动 性 激越 方面 疗效 更 好 ,但 出 现 EPS 的 概率 更 
大 。 在 一 项 比较 奋 帮 静 Va BK OE 250 A BU T 
究 中 , 抗 精神 病 药 与 西 可 普兰 的 疗效 相当 , 优 于 安 
慰 剂 ;然而 ,SSRI 不 良 反 应 更 少 。 在 一 项 比较 西 
酌 善 兰 和 利 培 酮 的 研究 中 得 到 了 与 前 面 研究 相似 
的 结果 , 即 两 种 药物 均 可 减少 住院 痴呆 病人 的 激 
越 症 状 和 精神 病 性 症状 ,其 中 , 西 本 普兰 的 不 良 事 
件 明显 较 少 。 不 过 ,在 无 抑郁 的 病人 中 应 用 抗 抑 
郁 药 来 减轻 BPSDs 之 前 还 需要 进一步 的 研究 。 
目前 ,在 治疗 BPSDs 时 ,更 倾向 于 应 用 非典 型 抗 
精神 病 药物 而 不 是 传统 抗 精神 病 药 。 

2. 非典 型 抗 精神 病 药 在 典型 和 非典 型 抗 
精神 病 药 的 比较 试验 中 ,已 证 实 奥 所 平和 利 培 酮 
在 有 BPSDs、 精 神 分 裂 症 或 诡 亡 的 老年 病人 中 与 
握 丙 嗪 和 气 哌 啶 醇 的 疗效 相当 或 优 于 后 者 , 耐 受 
性 比 后 者 好 。 值 得 注意 的 是 ,非典 型 抗 精神 病 药 
EPS 的 发 生 率 低 。 还 发 现 用 传统 抗 精神 病 药 治 
疗 的 老年 病人 迟 发 性 运动 障碍 的 发 生 风 险 更 大 。 
痴呆 的 认 知 障碍 一 般 用 胆 碱 酯 酶 抑制 药 治疗 ,如 
多 奈 哌 齐 、. 利 斯 的 明 或 加 兰 他 敏 ;这 些 药物 与 非典 
型 抗 精 神 病 药 同 时 使 用 时 是 安全 的 。 在 从 这 类 药 
物 中 选择 用 药 时 ,需要 谨慎 考虑 病人 的 临床 表现 
和 药物 的 不 良 反 应 ( 表 63-3) 。 

DRAF: RAFE FDA 批准 的 第 一 个 非 


典型 抗 精神 病 药 , 它 是 5HTiaA 受 体 的 部 分 激动 


药 , 对 多 巴 胺 D, 受 体 的 亲 和 性 很 高 ,对 肾上腺 素 
受 体 、 胆 碱 能 受 体 、 毒 昔 碱 和 组 胺 受 体 有 和 较 强 的 持 
抗 作 用 。 氧 氮 平 治疗 年 轻 精神 分 裂 证 的 疗效 好 ， 
相对 无 迟 发 性 运动 障碍 的 风险 。 两 个 病例 报告 证 
明 合适 剂量 的 氯 氮 平 可 使 老年 精神 病人 的 证 状 减 
轻 , 一 项 氧 氮 平和 氯 两 嗪 的 随机 、 比 较 临 床 试验 文 
持 这 些 结果 。 较 低 剂 量 的 氯 氮 平 (12.5 一 50mg/ 
d) 治 疗 帕 金 森 病 人 中 由 药物 引发 的 精神 症状 是 安 
全 有效 的 。 尚 缺乏 评估 氯 氮 平治 疗 BPSDs 有 效 
性 和 耐 受 性 的 双 盲 、 安 慰 剂 、 对 照 试 验 。 
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表 63-3 ”非典 型 抗 精神 病 药 的 剂量 .半衰期 和 不 良 反 应 


药物 剂量 (mg/d) - .清除 率 ( 半 训 期 ) 
阿 立 哌 唑 ， 10 一 15 qd 起 始 ;最 大 30 75~96 hrs 
RAK 25-150 qd 平均 12 hrs 
RAFE 2.5~10 qd 平均 30 hrs 
MERE. 25~800 qd 3~6 hrs - 8 
利 培 酮 0.25~1 qd 平均 20 hrs | i 
齐 拉 西 酮 “20 bid 7 hrs 


qd, 每 天 一 次 ;bid. 每 天 两 次 ;EPS. 锥 体外 系 症状 ;EEG. 脑 电 图 ;Q-Tc. QT ( 心 排 血 量 ) 经 


H. 口 干 、 视 物 模糊 、 便 秘 、 意 识 错乱 


回顾 性 研究 和 病例 研究 发 现 这 种 非典 型 抗 精 
神 病 药 有 效 性 尚 可 ,但 是 不 良 反 应 明显 。 和 毛毛 平 
浓度 的 增加 有 剂量 和 年 龄 依赖 性 ,在 女性 中 可 能 
较 低 。 这 种 药物 的 不 良 反 应 非常 多 ,从 轻微 到 严 
重 甚至 是 致死 性 的 不 良 反 应 。 常 见 的 不 良 反 应 包 
括 过 度 镇 静 和 交 痫 ; 抗 胆 碱 能 作用 包括 口 干 .便秘 
和 认 知 功能 受 损 。 粒 细胞 缺乏 是 严重 威胁 生命 的 
不 良 反 应 ,发 生 率 为 0.38%。 需 要 监测 血 常规 ， 
特别 是 在 老年 人 群 中 。 直 立 性 低 血 压 这 一 不 良 反 
应 在 老年 人 中 可 增加 跌倒 和 骨折 的 风险 。 因 此 ， 
氯 氮 平 的 不 良 反应 限制 了 它 在 老年 人 中 的 应 用 。 
仅 限于 其 他 抗 精神 病 药 不 能 缓解 症状 时 使 用 。 

(2) 利 培 酮 : 利 培 酮 是 5HT,、D;、 肾 上 腺 素 a 
和 o, 受 体 的 强 持 抗 药 , 组 胺 Hi 受 体 的 弱 持 抗 
25 ,对 胆 碱 能 受 体 作用 很 小 ,多 种 情况 下 老年 病人 
均 可 使 用 。 几 项 随机 、 安 奈 剂 对 照 试验 ,随机 、 比 
较 试 验 (与 氟 哌 啶 醇 、 氯 两 嗪 和 奥 氮 平 或 奥 氮 平 )， 
非 对 照 或 病例 研究 均 表 明 利 培 酮 可 安全 有 效 地 治 
Jf BPSDs。 在 一 项 随机 、 开 放 标 签 研究 中 ,病人 
从 一 种 典型 抗 精 神 病 药 换 为 利 培 酮 或 奥 氮 平 , 证 
实 了 利 培 酮 比 奥 氮 平治 疗 老年 精神 分 裂 症 更 加 安 
全 有 效 。 同 一 项 对 老年 精神 分 裂 症 患者 使 用 利 培 
酮 长 效 针剂 的 研究 结果 相似 ,对 老年 人 精神 分 裂 
症 和 老年 其 他 精神 障碍 的 非 对 照 研究 也 表明 利 培 
酮 有 较 好 的 安全 性 和 疗效 。 
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不 良 反 应 
镇 静 ( 缺 乏 老年 资料 ) 

过 度 镇 静 \ 癫 痢 : 抗 胆 碱 能 作用 、 粒 细胞 缺乏 ,直立 性 低 血 
压 \ 持 入 的 心动 过 速 、 体 重 增加 、 糖 尿 病 和 血脂 异常 风险 
镇 静 , 剂 量 依赖 的 抗 胆 碱 能 作用 、 步 态 障碍 、 直 立 性 低 血压 、 
体重 增加 风险 、 高 血糖 糖尿 病 、 脑 血管 事件 风险 、 剂 量 依 

赖 EPS、EEG 异常 


| ui. Sad 体重 增加 中 度 风 险 、 糖 尿 病 和 血脂 异 


X H 
直立 性 低 血压 、 "TT EPS, 迟 发 性 运动 障碍 、 高 促 乳 素 
血 症 、 脑 血管 事件 风险 、 体重 增加 、 糖 尿 病 和 血脂 异常 的 
中 度 风 险 、 中 度 EEG 异常 , 轻 度 镇 静 、 罕 见 认 知 影响 
QTc 间 期 延 延长 (缺乏 老年 资料 ) 
心率 校正 ; 抗 胆 碱 能 作 


有 诡 亡 症状 的 老年 患者 对 利 培 酮 反应 性 和 耐 
受 性 均 较 好 ,这 在 一 项 与 氟 哌 啶 醇 的 随机 、 比 较 试 
验 及 其 他 支持 性 非 对 照 研究 报告 中 得 到 证 实 。 然 
而 也 有 病例 研究 表明 利 培 酮 可 引发 诡 亡 。 在 帕 金 
森 病 或 路 易 体 痴呆 伴 发 药物 导致 的 精神 症状 时 ， 
即使 在 低 剂 量 时 利 培 酮 的 安全 性 和 有 效 性 也 尚 不 
确定 ,部 分 资料 证 实 其 可 导致 帕 金 森 综合 征 恶 化 ， 
所 以 应 慎重 应 用 利 培 酮 治疗 这 些 疾病 ,并 认真 监 
测 。 另 外 ,尽管 证 据 支 持 利 培 酮 可 应 用 于 年 轻 双 
相 障 碍 病人 ,但 缺乏 在 老年 双 相 障碍 病人 中 使 用 
的 资料 。 在 这 种 情况 下 ,心境 稳定 剂 是 首选 治疗 。 
当 发 生 严重 躁 狂 或 伴 有 精神 病 性 症状 的 躁 狂 时 ， 
心境 稳定 剂 一 般 与 利 培 酮 , 奥 氮 平 或 唑 硫 平 合用 。 

利 培 酮 和 它 的 活性 代谢 产物 9-OH 利 培 酮 
( 帕 潘 利 酮 ) 在 特定 剂量 时 出 现年 龄 依赖 的 浓度 升 
高 。 因 此 ,老年 痴呆 病人 用 药剂 量 应 介 于 0.5 一 
2mg/d; 起 始 剂量 可 为 0. 5mg, 必 须 缓慢 加 量 。Xx 
无 痴呆 的 老年 病人 ,起 始 剂 量 应 为 0.25 一 
0. 5mg/d, 每 一 周 增加 0. 5mg, 达到 最 大 剂量 ( 低 
于 4mg/d) 。 由 于 利 培 酮 的 半衰期 为 20 一 22h ,可 
每 天 一 次 用 药 。 常 见 的 初始 不 良 反应 为 直立 性 低 
血压 , 随 着 剂量 的 加 大 会 出 现 EPS。 

有 研究 发 现 , 服 用 利 培 酮 平均 剂量 0. 96mg/ 
d(SD 0. 56mg) 的 痴呆 病人 有 迟 发 性 运动 障碍 的 
发 生 。 然 而 ,这 些 症状 持续 1 年 以 上 的 非常 少 。 


利 培 酮 是 与 高 促 乳 素 血 症 密切 相关 的 非典 型 抗 精 
神 病 药 ,但 导致 EEG. 的 中 度 异 常 , 它 与 毒 草 碱 受 
体 有 限 的 结合 使 得 其 对 认 知 的 影响 非常 小 ,也 有 
报告 其 有 轻 度 的 镇 静 作 用 。 使 用 利 培 酮 比 阿 立 哌 
唑 或 齐 拉 西 酮 更 可 能 出 现 体重 增加 、 糖 尿 病 或 血 
脂 异常 ;然而 ,这 些 不 良 反 应 在 服用 毛毛 平 或 奥 氮 
平 者 相对 出 现 更 多 。 

帕 潘 利 酮 是 最 近 在 北美 批准 的 用 于 治疗 精神 
分 裂 症 的 非典 型 抗 精神 病 药 。 估 计 它 的 作用 、 疗 
效 和 安全 性 与 利 培 酮 相似 ,因为 它 是 利 培 酮 的 活 
性 代谢 产物 。 另 外 ,作为 代谢 产物 , 它 对 肝 的 损伤 
或 通过 CYP2D6 的 代谢 不 应 影响 帕 潘 立 酮 的 清 
除 ;然而 , 肾 功 能 可 影响 药物 清除 率 。 帕 潘 立 酮 的 
长 时 释放 可 使 服药 时 间 为 每 日 一 次 ,这 样 可 使 依 
从 性 差 的 病人 提高 服药 依从 性 。 因 为 只 有 三 项 小 
的 不 包括 痴呆 病人 的 试验 证 据 , 所 以 在 用 于 治疗 
痴呆 病人 时 应 特别 谨慎 。 

《3) 奥 氮 平 : 奥 氮 平 在 老年 病人 中 的 使 用 已 经 
过 广泛 的 验证 。 这 一 非典 型 抗 精神 病 药 可 阻 断 多 
种 受 体 ,对 5HTswzc 有 高 亲 和 性 ,对 Diaa His 
毒 草 碱 受 体 和 au 受 体 亲 和 性 较 弱 。 随 机 ,安奈 
剂 . 对 照 试验 和 随机 、 比 较 试验 (与 气 哌 啶 醇 、 握 丙 
嗪 和 利 培 酮 、, 利 培 酮 ) 证 实 奥 氮 平 可 安全 有 效 地 治 
Jr BPSDs。 同 时 ,在 两 项 与 氟 哌 啶 醇和 利 培 酮 的 
随机 、 比 较 试验 中 , 奥 氮 平治 疗 更 有 效 、 耐 受 性 更 
好 。 一 项 大 型 的 随机 、 对 照 试 验 中 发 现 奥 氮 平和 
气 哌 啶 醇 治 疗 老年 诡 亡 的 疗效 相当 。 然 而 ,从 其 
他 对 照 试 验 中 证 实 了 接受 奥 氮 平治 疗 的 痴呆 病人 
会 加 重 认 知 受 损 ,病例 报告 发 现 奥 氮 平 可 诱发 诡 
妄 。 奥 氮 平 治疗 帕 金 森 伴 药物 诱发 的 精神 病 性 症 
状 的 疗效 和 耐 受 性 还 不 确定 。 与 安奈 剂 相 比 , 这 
种 药物 并 不 能 显著 减少 精神 症状 ,但 却 能 加 重 帕 
金森 综合 征 ,损害 日 常生 活 能 力 。 

另 一 随机 研究 发 现 奥 氮 平和 氯 氮 平 的 疗效 没 
有 差异 , 比 前 面 介绍 的 非典 型 抗 精神 病 药 毒性 更 
大 。 另 外 , 仅 有 少数 开放 试验 或 病例 报告 是 支持 
性 结果 ,许多 试验 也 表明 奥 氮 平 可 加 重 帕 金 森 病 
或 路 易 体 痴呆 的 运动 症状 。 尽 管 这 种 药物 治疗 年 
轻 双 相 障碍 病人 及 其 他 心境 障碍 是 有 效 和 可 耐 受 
的 ,但 目前 尚 缺乏 关于 奥 氮 平治 疗 老年 人 双 相 情 
感 障碍 的 疗效 和 安全 性 的 资料 。 因 此 , 当 奥 氮 平 
用 于 除 精神 分 裂 症 之 外 的 疾病 及 用 来 治疗 BPS- 
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Ds 时 应 谨慎 。 

治疗 精神 分 裂 症 、 心 境 障 碍 或 BPSD 的 剂量 
可 从 2. 5mg/d 起 始 增 加 到 5 一 10mg/d。 在 增加 
剂量 前 必须 进行 至 少 为 期 一 周 的 用 药 反 应 评估 。 
根据 奥 氮 平 30h 的 平均 半衰期 来 制定 日 剂量 管 
理 , 吸 收 较 好 ,不 受 食物 摄 入 的 影响 。2004 年 一 
项 会 议 回 顾 了 包含 服用 奥 氮 平和 毛毛 平 的 年 轻 精 
神 病人 或 心境 障碍 病人 的 资料 ,一 致 认为 这 些 药 
物 具有 高 度 引发 糖尿 病 的 风险 ,多 数 有 体重 增加 ， 
发 生 血 脂 异 常 的 风险 与 其 他 抗 精神 病 药 相当 。 

然而 ,老年 病人 的 代谢 风险 可 能 不 同 ,特别 是 
患 有 痴呆 时 。 奥 氮 平 常见 的 不 适 主诉 是 过 度 镇 静 
FE d A E ,然而 ,剂量 依赖 的 EPS、 直 立 性 低 血 
压 也 会 发 生 , 一 般 在 老年 人 使 用 剂量 超过 5 一 
10mg/d 时 出 现 。 也 有 报告 服用 此 药 可 能 会 出 现 
EEG 异常 。 其 他 报告 的 不 良 反 应 包括 便秘 (专门 
机 构 的 痴呆 病人 )、 剂 量 依赖 的 疗效 降低 ( 伴 
BPSD 的 病人 )、 与 利 培 酮 相 比 的 认 知 影响 (老年 
精神 分 裂 症 和 痴呆 病人 )、 认 知 训 退 (AD 病人 ) 和 
BR. KHARKIV 86 55 BAC hr eS 
体 有 关 。 不 良 反 应 可 能 与 浓度 较 高 有 关 , 在 老年 
人 女性、 不 抽烟 者 及 同时 服用 抑制 CYP1A2 的 
药物 ( 氢 伏 沙 明 或 环 丙 沙 星 ) 者 中 必须 注意 。 老 年 
人 中 必须 关注 认 知 受 损 、 便 秘 、 糖 尿 病 、 糖 尿 病 神 
经 病变 .血脂 异常 .肥胖 、 眼 干燥 病 或 口 干燥 症 ,所 
以 奥 氮 平 在 老年 人 中 不 应 作为 一 线 疗 法 。 

(4) ME ji, Fs x Rb dE BY po HH ps Z5 BEL IST 
SHAT ia Do; .Hi 3:01 和 Q2 受 体 。 与 奥 氮 平一 样 ， 
WE Bo Xp 5- 羟 色 胺 受 体 比 多 巴 胺 受 体 亲 和 性 高 。 
男 外 , 唑 硫 平 对 胆 碱 能 、 毒 草 碱 或 苯 二 氮 草 受 体 无 
i, CRIME ROE Xt BPSDs、 有 精神 症状 的 老 
年 病人 、 痴 有 呆 和 诡 亡 的 治疗 有 效 。 在 对 痴呆 或 帕 
金森 病人 的 四 项 试验 中 , 唆 硫 平 没有 显示 出 比 安 
奈 剂 更 能 显著 减轻 激越 或 精神 行为 ,而 且 其 中 一 
MERREM PAT AA A ER, LO 
在 药物 诱发 精神 症状 和 帕 金 森 病 中 的 应 用 研究 支 
持 这 种 药物 的 疗效 和 安全 性 。 然 而 ,一 项 双 盲 试 
验 的 确 报告 了 服用 唆 硫 平 者 脱落 率 高 。 不 过 ,在 
有 EPS 高 风险 的 病人 的 研究 数据 中 表明 唆 硫 平 
是 老年 由 金森 病 或 路 易 体 痴 呆 病 人 和 有 人 迟 发 性 运 
动 障碍 病人 的 一 线 选 择 。 服 用 唆 硫 平 起 始 会 引起 
嗜睡 ,大 多 数 病 人 可 以 很 快 调整 过 来 。 起 始 剂量 
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为 睡 前 25mg。 最 大 剂量 为 25 一 800mg/d。 老 年 
病人 一 般 维 持 在 100mg/d, 因为 老年 人 低 清 除 率 
导致 该 药 浓 度 较 高 。 它 的 半 训 期 为 3 一 6h, 一 日 
两 次 给 药 。 过 度 镇 静 和 有 眩 坚 的 主诉 使 得 加 量 应 组 
慢 进行 ,EPS 风险 相对 较 低 。 唆 硫 平 和 利 培 酮 引 
起 体重 增加 、 糖 尿 病 或 血脂 异常 的 风险 相当 ,但 是 
用 氧 氮 平 或 奥 氮 平时 这 些 风险 较 高 。 

(5) 阿 立 哌 唑 和 齐 拉 西 酮 : 阿 立 哌 唑 和 齐 拉 西 
酮 分 别 于 2002 和 2001 年 被 FDA HEME. BAY 
度 增加 时 能 更 加 完全 阻 断 多 巴 胺 受 体 ,但 阿 立 哌 
只 是 靠 部 分 激动 De 受 体 起 作用 ; 齐 拉 西 酮 对 多 
巴 胺 受 体 、5-HT 受 体 .肾上腺 素 o 受 体 亲 和 性 
很 高 ,对 毒 草 碱 和 组 腕 受 体 亲 和 性 低 。 这 些 非典 
型 抗 精神 病 药 对 血糖 .血脂 和 体重 影响 很 小 , 因 其 
对 毒 草 碱 M 受 体 无 影响 ,所 以 很 少 引 起 认 知 受 
损 。 因 此 , 阿 立 哌 唑 和 齐 拉 西 酮 理论 上 可 治疗 老 
年 精神 病 。 然 而 ,这 些 药 物 在 老年 人 中 使 用 的 资 
料 很 少 。 一 项 用 阿 立 哌 唑 治疗 BPSDs 的 随机 、 安 
奈 剂 对 照 试验 表明 它 在 减轻 精神 症状 方面 疗效 很 
小 ;10mg/d 的 平均 剂量 耐 受 性 较 好 。 它 在 年 轻 
人 中 的 长 半 训 期 (75 一 96h) 也 是 用 在 老年 人 中 必 
须 关 注 的 问题 。 同 样 地 ,老年 病人 中 阿 立 哌 唑 口 
服药 的 证 据 局 限于 病例 系列 研究 和 药 动 学 研究 。 
已 有 两 项 研究 报告 肌 内 注射 齐 拉 西 酮 的 使 用 方 
法 ,未 发 现 心脏 毒性 或 EEG 影响 。 关 于 阿 立 哌 只 
引起 Q-Tec 间 期 延长 的 可 能 性 的 顾虑 可 能 限制 了 
它 在 伴 有 心血 管 疾病 的 老年 人 中 的 应 用 。 这 两 种 
非典 型 抗 精 神 病 药 应 作为 二 线 治 疗 , 因 为 尚 缺 乏 
在 老年 人 各 种 疾病 中 的 进一步 研究 。 

3. 不 良 反应 和 安全 性 ”老年 病人 更 易 发 生 
抗 精神 病 药 的 不 良 反 应 ,如 过 度 镇 静 、 心 动 过 速 、 
直立 性 低 血 压 、 抗 胆 碱 能 作用 ( 口 干 、 视 物 模 糊 \ 便 
Bb. DRUG RA) ESR AGE. A ER BEE. RE 
At Pod Eo, Re BS ae f A. Ee HEAR 
血压 可 导致 老年 人 跌倒 和 骨折 ,是 低 效 价 抗 精神 
病 药 ( 氯 丙 嗪 、 硫 利 达 嗪 ) 和 非典 型 抗 精神 病 药 ( 氧 
氮 平 、 利 培 酮 , 奥 氮 平和 唆 硫 平 ) 很 可 能 会 引发 的 
不 良 反 应 。 抗 胆 碱 能 作用 在 低 效 价 传统 抗 精神 病 
药 和 毛毛 平 最 常见 。 人 述 发 性 运动 障碍 和 EPS 在 老 
年 人 中 也 尤为 受到 关注 ;与 等 同 剂量 的 高 效 价 典 型 
抗 精神 病 药 ( 如 氢 哌 啶 醇 ) 相 比 , 低 效 价 非典 型 抗 精 
神 病 药 不 容易 引起 EPS。 服 用 典型 抗 精神 病 药 的 
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60—80 岁 的 老年 人 中 约 有 50% 21h BL EPS RRE 
性 运动 障碍 。 老 年 病人 使 用 抗 精 神 病 药 的 剂量 要 
比 年 轻 人 低 , 以 减少 不 良 反 应 的 出 现 。 

根据 公开 报告 和 一 项 FDA 注意 事项 ,用 非 
典型 抗 精神 病 药 治 疗 的 BPSD 老年 病人 的 死亡 率 
是 安奈 剂 组 的 将 近 2 倍 (12 周 时 ,安奈 剂 组 死亡 
率 2.6% ,非典 型 抗 精神 病 药 治疗 组 4.5200. TR 
用 抗 精神 病 药 病人 心脏 狸 死 的 风险 也 增加 ,尤其 
是 服用 硫 利 达 嗪 者 。 有 些 研 究 反驳 了 是 否 非典 型 
抗 精神 病 药 会 比 典型 抗 精神 病 药 减少 跌倒 或 
EPS 的 发 生 , 尤 其 是 使 用 较 高 的 药物 剂量 时 。 典 
型 抗 精神 病 药 可 能 会 降低 脑 血 管事 件 、 静 脉 血栓 
栓塞 或 胰腺 炎 的 风险 ;可 是 几 项 meta 分 析 和 药 
物流 行 病 学 研究 证 实 , 这 些 药物 与 非典 型 抗 精神 
病 药 引起 糖尿 病 、 脑 血管 事件 ,卒中 或 死亡 的 风险 
相似 或 更 高 。 由 于 缺乏 关于 抗 精神 病 药 安全 性 的 
一 致意 见 ,药物 替换 资料 缺乏 ,临床 医师 在 给 病人 
提供 治疗 时 必须 考虑 风险 / 获 益 比 ,进行 个 体 化 治 
疗 。 对 痴呆 中 激越 和 焦虑 的 治疗 评估 来 自 一 项 非 
典型 抗 精 神 病 药 的 安慰 剂 对 照 研究 的 Meta 分 
析 , 需 要 治疗 数 为 7-12, 需 要 危害 数 为 44-118。 
在 治疗 特殊 精神 障碍 时 ,充分 考虑 到 每 种 药物 的 
资料 和 不 良 反 应 也 非常 重要 。 


五 ,心境 稳定 剂 


目前 严重 缺乏 心境 稳定 剂 在 老年 病人 中 的 随 
机 、 对 照 试验 研究 。 由 于 它们 的 潜在 毒性 、 严 重 不 
良 反 应 和 与 其 他 药物 的 相互 作用 ,这 类 药物 被 认 
为 是 高 风险 的 。 然 而 , 锂 盐 仍 旧 被 作为 治疗 老年 
人 双 相 障碍 的 处 方药 。 锂 盐 是 否 应 作为 心境 障碍 
和 踩 狂 的 一 线 用 药 尚 有 竺 认定。 抗 惊 厥 药 也 被 作 
为 痴呆 伴 发 激越 的 治疗 药物 。 

l. 锂 盐 ”碳酸 锂 已 证 实 可 用 于 老年 躁 狂 病 
人 的 急性 和 预防 性 治疗 。 然 而 , 锂 盐 在 老年 人 中 
的 使 用 应 特别 注意 。 肾 功能 随 着 年 龄 的 增长 而 减 
退 , 锂 盐 通 过 肾 的 清除 能 力也 减退 ,这 增加 了 老年 
人 对 不 良 反应 的 敏感 性 和 锂 中 毒 的 风险 。 老 年 人 
中 常见 的 躯体 疾病 如 肾 功 能 障碍 、 低 钠 血 症 、 脱 水 
和 心力 衰竭 也 可 增加 锂 盐 的 毒性 。 肾 脏 清除 率 因 
唆 嗪 类 抗 利 尿 药 .血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 药 和 
NSAIDs 的 使 用 变 得 更 加 复杂 。 因 此 ,老年 病人 
应 保持 较 低 的 锂 盐 血 浓度 。 给 药 后 (150 一 


600mg/d)12h 内 应 监测 浓度 ,安全 有 效 的 浓度 为 
0. 4 一 0. 8mmol/L(mEq/L) , 

锂 盐 常 见 的 不 良 反 应 包括 恶心 . 手 震 颤 和 尿 
频 , 毒 性 作用 包括 快速 震颤 .言语 模糊 、 共 济 失调 、 
意识 错乱 和 嗜睡 。 成 年 人 在 1.5 一 2mmol/L 时 
可 出 现 毒 性 反应 ,老年 人 在 1.0mmol/L 时 即 可 
表现 出 毒性 反应 。 锂 盐 的 毒性 使 得 关注 躯体 状况 
非常 必要 ,因为 它 可 导致 死亡 或 持续 的 神经 系统 
功能 异常 。 必 须 注意 电解 质 监 测 和 心电图 结果 ， 
在 老年 人 还 要 监测 锂 盐 浓度 。 锂 盐 引 起 的 肾 受 损 
应 通过 血 肌 栈 水 平和 尿 渗透 压 监 测 , 锂 盐 引 起 的 
甲状 腺 功能 减退 需 每 6 个 月 通过 促 甲 状 腺 激素 浓 
度 来 监测 。 还 必须 考虑 到 影响 肾脏 清除 率 的 药物 
间 相 互 作用 来 避免 毒性 ( 表 63-4). 


表 63-4 药物 与 锂 盐 的 相互 作用 


分 类 /药物 毒性 风险 
胆 碱 酯 酶 抑制 药 ACEI/ARBs: 锂 盐 毒 性 
毒性 是 通过 Nat FEM 
卡 马 西平 MABE HRW RB 


恶心 ,呕吐 ,腹泻 、 耳 鸣 ) 
钙 通 道 抑 制药 (如 地 尔 ”神经 毒性 


硫 草 、 维 拉 帕 米 ) 
Sg Ue De F 神经 毒性 、 脑 病 ( 导 致 不 可 逆 
脑 损伤 ) ， 
利尿 药 肾 清 除 率 降 低 导 致 毒性 | 
MAOIs 致死 性 恶性 高 热 
mak p 神经 毒性 
FA ma 锂 毒性 (罕见 ) 
NSAIDs: 锂 毒性 
Ip EUIS 神经 毒性 
苯妥英 HEE 
SSRIs 神经 毒性 (特别 是 氟 西 汀 和 
0 气 伏 沙 明 ) 
西 布 曲 明 5-HT 综合 征 
三 环 类 抗 抑郁 药 神经 毒性 


ACEI. 胆 碱 酯 酶 抑制 药 ;ARB. 血管 紧张 素 阻 滞 药 ; 
MAOI. 单 胺 氧化 酶 抑制 药 ;NSAIDs. 非 省 体 消炎 药 


2. 抗 惊 接 药 “ 双 相 障碍 可 用 抗 惊厥 药 治疗 。 
恶劣 心境 或 快速 循环 的 双 相 障碍 病人 实际 上 可 能 
对 抗 惊厥 药 的 反应 优 于 锂 盐 。 痢 呆 或 其 他 神经 
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系统 疾病 伴 发 的 躁 狂 也 同样 对 抗 惊 厥 药 反应 较 
好 。 

CODO PS EIE s :两 戊 酸 盐 的 抗 惊厥 活性 被 认为 
是 通过 增加 中 枢 神 经 系统 六 氨基 丁 酸 (GABA) 的 
浓度 实现 的 。 通 过 对 老年 双 相 病人 和 痴呆 伴 发 激 
越 的 病例 研究 ,表明 了 丙戌 酸 盐 的 耐 受 性 。 然 而 ， 
四 项 安奈 剂 对 照 试验 通过 证 明 丙 成 酸 盐 不 能 比 安 
慰 剂 更 能 减轻 痴呆 的 激越 症状 来 反驳 了 上 述 证 
据 。 丙 成 酸 盐 由 丙 戊 酸 、 双 再 成 酸 钠 和 一 种 持续 
释放 制剂 等 成 分 制备 而 成 。 丙 成 酸 钠 是 最 常 推荐 
使 用 的 ,初始 剂量 250mg, 一 日 两 次 。 可 分 两 到 
三 次 增加 到 500 一 2000mg/d。 有 效 和 可 耐 受 的 
血浆 浓度 是 200— 700mmol/L (35 — 100mg/mD , 
常见 的 剂量 依赖 不 良 反 应 包括 震颤 .恶心 .体重 增 
加 、 手 震颤 .可 逆 的 肝 功 能 和 血 氮 水 平 升 高 ,在 老 
年 人 中 低 药 物 水 平时 应 特别 关注 是 否 有 血小板 减 
少 。 罕见 肝 衰 竭 和 胰腺 炎 。 丙 成 酸 盐 主 要 通过 线 
粒 体 B 氧化 来 代谢 , 较 少 通过 CYP450 酶 系统 代 
谢 。 丙 戊 酸 盐 与 卡 马 西平 . 拉 莫 三 嗪 、 地 西洋 、 茶 
巴 比 妥 或 扑 米 酮 同时 给 药 可 增加 这 些 药物 的 浓 
度 。 丙 成 酸 盐 与 卡 马 西平 、 拉 莫 三 嗪 、 托 吡 酯 或 共 
妥 英 合用 时 会 降低 两 戊 酸 盐 的 浓度 。 丙 戊 酸 盐 与 
氟 西 洒 和 红 霉 素 有 协同 作用 ,使 其 效应 放大 。 

(2) 卡 马 西 平 :该 类 药物 抑制 反复 激活 的 
Na 通道 ,能 起 到 抗 癫痫 作用 。 在 年 轻 病 人 , 卡 马 
西平 已 证 实 可 治疗 或 预防 急性 躁 狂 发 作 。 与 安奈 
剂 相 比 ,这 种 药物 有 减少 伴 有 痴呆 的 病人 的 激越 
和 攻击 症状 。 在 老年 病人 中 , 卡 马 西平 浓度 超过 
38mmol/L(9mg/L) 时 可 出 现 较 高 的 不 良 反 应 风 
险 , 包 括 有 恶心 、 肪 党、 意识 错乱 、 共 济 失调 ,中 性 粒 
细胞 减少 、 肝 毒性 、 白 细胞 减少 、 粒 细胞 缺乏 和 药 
物 相互 作用 。 卡 马 西平 的 清除 率 随 年 龄 增长 而 降 
低 。 它 主要 通过 CYP3A4 代谢 ,抑制 这 一 同 工 酶 
的 药物 (如 大 环 内 酯 类 抗生素 、 抗 真菌 药 、 某 些 抗 
抑郁 药 ) 可 导致 卡 马 西平 达到 毒性 浓度 ;相反 地 ， 
诱导 CYP3A4 的 药物 (如 莱 巴 比 妥 、 葵 妥 英 和 卡 
马 西平 ) 会 降低 由 这 种 同 工 酶 代谢 的 药物 的 浓 
E. 

(3) 加 巴 喷 丁 和 普 瑞 巴林 :加 巴 喷 丁 不 良 反 应 
较 弱 ,用 来 减轻 焦虑 和 神经 性 疼痛 症状 。 尽 管 在 
临床 上 常用 于 治疗 双 相 情感 障碍 或 痴呆 病人 ,但 
还 没有 试验 确立 这 种 药物 在 这 些 病人 的 疗效 。 它 
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通过 经 排泄 。 肾 损害 可 导致 共 济 失 调 、 不 随意 运 
动 、 思 维 破裂 .兴奋 和 过 度 镇 静 。 在 老年 病人 中 ， 
推荐 初始 剂量 100mg, 每 日 2 次 。 普 瑞 巴 林 是 加 
巴 喷 丁 的 有 力 继承 药物 。 尽 管 它 的 药 动 学 较 好 ， 
但 没有 老年 人 使 用 这 种 药物 的 证 据 。 它 在 老年 人 
中 可 能 对 治疗 神经 痛 有 效 。 

OMRE: FDA 批准 拉 莫 三 嗪 用 来 预防 
治疗 抑郁 症 、 躁 狂 症 或 双 相 情感 障碍 的 混合 发 作 。 
拉 莫 三 嗪 已 被 证 明 在 老年 双 相 情感 障碍 病人 中 疗 
效 优 于 安奈 剂 。 老 年 人 剂量 以 25mg/d 治疗 2 
周 ,随后 2 Fi] 50mg/d, 然 后 维持 100mg/d 一 周 ， 
再 增加 至 200mg/d。 然 而 ,在 同时 服用 丙 戊 酸 盐 
的 病人 , 拉 莫 三 嗪 的 增加 减少 ,目标 剂量 减 半 , 因 
为 两 戊 酸 盐 可 增加 拉 莫 三 嗪 的 血 药 浓度 。 拉 莫 三 
嗪 不 会 增加 体重 ,老年 人 中 常见 的 不 良 反应 包括 
嗜睡 头痛 和 上 皮疹。 出 现任 何 与 拉 莫 三 嗪 使 用 有 
关 的 皮疹 或 过 敏 迹 象 ,必须 停 药 并 立即 评估 病人 
状况 。 虽 然 罕 见 ,但 仍 有 0.3% 的 成 年 人 发 生 严 
重 的 皮疹 ,如 Stevens-Johnson 综合 征 或 中 毒性 
表皮 坏死 松 解 症 。 减 少 拉 莫 三 嗪 的 增加 剂量 可 降 
MK BZ US . 


l. DRF FE HAREM BH 老年 人 
的 焦虑 和 失眠 常用 茶 二 氮 草 类 药物 来 处 理 。 但 是 
必须 考虑 到 这 些 药物 的 药 动 学 特点 ,因为 老年 人 
的 新 陈 代谢 显著 下 降 , 因 此 , 茶 二 毛 草 类 药物 的 长 
半衰期 导致 药物 的 蓄积 ,并 很 可 能 增加 不 良 反应 。 
虽然 SSRIs 和 文 拉 法 辛 的 应 用 越 来 越 多 ,但 治疗 
老年 焦虑 障碍 时 中 间 代 谢 产物 作为 首选 。 一 项 关 
于 老年 人 镇 静 催 眠 药 的 meta 4) it Ze 2E — US 
类 显著 的 不 良 反 应 远大 于 相对 小 的 ,短期 的 获 益 。 
不 良 反 应 包括 日 间 过 度 镇 静 、 跌 倒 风 险 和 精神 运 
动 性 行为 ,即使 低 剂量 时 也 会 发 生 。 长 期 使 用 高 
剂量 的 葵 二 氮 章 类 药物 突然 停 药 时 会 有 撤 药 反 
应 ,包括 焦虑 失眠、 震颤, 心动 过 速 、. 诡 去 ,精神 症 
状 或 癫 阅 。 有 重度 打 艇 (睡眠 呼吸 暂停 综合 征 )、 


痴呆 或 同时 使 用 其 他 镇 静 药 或 乙醇 的 老年 病人 不 
应 给 葵 二 氮 章 类 药物 。 劳 拉 西洋 和 奥 沙 西洋 不 影 
响 CYP450 同 工 酶 ,无 药物 间 相 互 作用 。 奥 沙 西 
洋 的 吸收 变异 性 使 得 劳 拉 西洋 成 为 优选 的 镇 静 
药 。 劳 拉 西 洋 应 低 剂量 给 药 ,0. 5mg/d, 不 应 超过 
2mg/d。 

2. 丁 螺 环 酮 ” 抗 焦 虑 药 丁 螺 环 酮 不 会 导致 
过 度 镇 静 ,不 会 成 瘾 ,并 且 老 年 焦虑 病人 耐 受 性 较 
好 。 它 是 5HTi 受 体 的 部 分 激动 药 ,对 茶 二 氮 草 
类 /GABA 受 体 无 亲 和 性 ,可 能 对 治疗 易 跌倒 、 意 
识 错乱 或 慢性 肺病 的 老年 GAD 病人 特别 有 用 。 
丁 螺 环 酮 的 一 个 劣势 是 起 始 剂 量 用 药 后 的 1 一 3 
周 抗 焦虑 作用 不 是 很 明显 。 这 种 药物 也 可 能 会 导 
致 眩晕 、 头 痛 和 神经 过 敏 。 丁 螺 环 酮 的 起 始 剂 量 
为 5mg, 每 日 3 次 。 每 周 递 增 5mg, 最 大 日 剂量 
为 60mg。 它 在 老年 人 中 的 药 动 学 与 年 轻 人 相 
似 , 性 别 间 也 相似 。 然 而 ,同时 使 用 维 拉 帕 米 、 地 
尔 硫 昔 、 红 霉 素 或 伊 曲 康 唑 会 提高 丁 螺 环 酮 的 泊 
度 ,与 SSRIs 同时 给 药 会 引起 5-HT 综合 征 。 


七 .总 结 


老年 人 精神 障碍 常 合并 躯体 疾病 , 需 服用 多 
种 药物 。 因 此 ,就 像 其 他 类 药物 一 样 , 抗 精神 病 药 
在 老年 人 中 的 应 用 非常 复杂 。 老 年 病人 用 抗 精 神 
病 药物 时 会 有 更 多 的 不 良 反应 ,并 且 比 年 轻 人 更 
加 严重 。 医 生 必 须 考虑 每 个 病人 的 风险 获 益 比 ， 
使 老年 病人 抗 精神 病 药 物 的 应 用 个 体 化 。 另 外 ， 
健康 专家 必须 考虑 到 药物 的 特殊 不 良 反 应 ,来 确 
定 病人 同时 使 用 其 他 药物 的 安全 性 。 不 应 忽视 老 
年 抑郁 、 焦 虑 或 精神 病 对 日 常生 活 能 力 、 认 知 能 
力 、 收 容 入 院 或 死亡 率 的 影响 。 这 些 疾病 当 与 报 
体 疾病 共存 时 就 变 得 更 加 复杂 ,增加 了 照料 者 的 
负担 。 尽 管 疗效 资料 有 限 ,但 临床 及 研究 表明 , 许 
多 老年 人 在 使 用 精神 活性 药物 的 情况 下 能 够 维持 
较 高 的 生活 质量 。 虽 然 抗 精神 药物 在 老年 人 中 的 
使 用 存在 争议 ,但 药物 治疗 是 许多 异常 行为 和 精 
神 疾病 的 一 个 重要 工具 。 
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第 64 章 脑 血 管 疾病 


:十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 


原著 ”Eric Edward Smith, Ferdinand Buonanno, Aneesh 
Bhim Singhal,J. Philip Kistler 
Ee Get THE 做 一 再 WE 


尽管 脑 血管 疾病 是 美国 继 心 脏 病 和 癌症 之 后 
的 第 三 大 死亡 原因 ,但 它 仍 然 是 导致 残疾 的 一 个 
最 重要 的 原因 。 其 中 一 些 病理 过 程 导致 颅 内 外 
动 .静脉 的 梗死 或 出 血 , 从 而 引起 缺 血 性 卒中 、 短 
暂 性 脑 缺 血 发 作 C(TIA) 和 (或 ) 出 血性 卒中 等 脑 血 
管 疾病 。 不 管 是 TIA、 缺 血性 或 出 血性 卒中 , 对 
急性 ,慢性 或 预防 性 治疗 的 前 提 是 明确 诊断 。 诊 
断 的 确立 不 仅 要 阐明 患者 是 缺 血性 卒中 、TIA 还 
是 出 血性 鞭 中 ,还 必须 定位 和 定性 地 阐明 造成 浴 
中 的 具体 动脉 或 静脉 的 病理 过 程 , 并 说 明 侧 支 循 
环 的 性 质 ( 图 64-1、 图 64-2) 。 本 章 的 重点 是 确定 
病理 过 程 以 及 在 其 基础 上 合理 地 进行 药物 治疗 、 
手术 治疗 或 制定 预防 策略 。 根 据 其 确切 的 病理 生 
理 过 程 ,在 逻辑 上 可 划分 为 原 发 性 缺 血 性 卒中 和 
(或 ) 原 发 性 出 血性 卒中 以 及 TIA 等 几 种 亚 型 。 


一 、 缺 血性 卒中 或 TIA 亚 型 


l. 病理 和 临床 表现 ”重要 的 是 要 认识 到 缺 
血性 卒中 和 TIA 在 动脉 病理 基础 上 有 共同 的 病 
理 生理 基础 。 所 谓 “ 座 中 ”和 “TIA” 不 再 是 针对 某 
一 具体 治疗 策略 的 诊断 ,正如 “发 热 "? 和 “腹痛 ”一 
样 。 正 如 初级 保健 医生 治疗 肺炎 球菌 肺炎 引起 的 
发 热 或 胰腺 炎 引 起 的 腹痛 一 样 ,应 该 将 治疗 缺 血 
PEZ Pak TIA 潜在 的 动脉 病理 生理 过 程 作为 治 
疗 策略 的 重点 。 术 语 “ 脑 血管 意外 ”应 该 废除 ,而 
“TIA” 和 “ 缺 血性 广 中 ”应 确定 其 病理 生理 亚 型 。 
BR IM PE AS HA AA TIA 大致 可 分 为 4 个 亚 型 , 即 大 血 
管 动脉 粥 样 硬 化 (15%) ,栓塞 (57% ,心脏 、 升 主动 
脉 或 未 知 的 来 源 ) Ri B E C25 25 Heft C3 26) ,如 动 
脉 夹层 .静脉 窦 血栓 和 动脉 炎 。 各 种 缺 血性 卒中 





64-1 


(A) 心 脏 从 右 侧 到 大 脑 的 主要 动脉 走行 。 同 时 
显示 对 脑 缺 血 有 代 偿 作用 的 侧 支 循环 (a、b 和 
c)。 没 有 显示 侧 支 循环 的 Willis Xo a. KB 
前 、 中 动脉 远 端 分 支 的 陶 合 , 称 为 周边 区 域 或 流 
域 吻合 途径 。 请 注意 ,他 们 也 发 生 在 后 循环 与 
和 大 脑 中 动脉 大 脑 前 、 后 动脉 之 间 ;b. 颈 外 动脉 
和 颈 内 动脉 分 支 通过 眼 周 血 管 进行 吻 合 ;c, R 
外 动脉 和 枕 动 脉 的 肌 支 与 远 端 椎 动脉 吻合 。 请 
注意 , 枕 动脉 起 源 于 颈 外 动脉 ,从 而 使 重建 的 血 
流 从 颈 动脉 循环 流向 椎 动脉 





图 64-1( 续 ) 


小 脑 后 上 及 后 下 动脉 


Hos msm XW 








(B) 显 示 脑 干 .小 脑 . 下 右 额 叶 、 杜 叶 横断 面 。 显 示 椎 -基底 动脉 系统 的 主要 分 


支 。 椎 -基底 动脉 延髓 和 脑 桥 的 穿 支 动 脉 未 显示 。 显 示 大 脑 中 动脉 及 豆 纹 动 
脉 和 Willis 环 与 小 深 穿 支 动 脉 ;(C) 罗 马 数字 II 、 开 、V 代 表 了 Willis 环 的 一 
些 变异 ,可 能 由 一 个 或 多 个 组 成 动脉 闭锁 造成 的 


sk TIA 亚 型 的 病理 生理 原因 在 美国 国立 卫生 研 
究 院 (NIH) 的 数据 库 中 发 现 的 不 同 种 族群 体 各 不 
相同 。 非 裔 美国 人 发 生 腔 阶 性 卒中 和 动脉 粥 样 硬 
化 性 卒中 的 风险 相对 较 高 ,尤其 是 颅 内 动脉 粥 样 
硬化 引起 的 动脉 粥 样 硬化 性 卒中 。 

当 一 个 患者 出 现 短暂 或 持续 局 灶 性 神经 系统 
症状 或 体征 时 ,其 病史 、 辅 助 检查 .神经 系统 查 体 
表明 是 卒中 ,甚至 认为 可 以 据 其 推定 病理 生理 亚 
型 。 这 种 推定 的 TIA 或 卒中 病理 生理 亚 型 需要 
立即 进行 颅 内 、 外 动脉 系统 无 创 评估 ,尤其 是 针对 
可 疑 病变 区 域 的 供血 动脉 ,包括 从 主动 脉 弓 到 缺 
血 或 梗死 的 局 部 大 动脉 。 先 是 主干 动脉 的 病理 
(或 缺乏 ) ,然后 确认 亚 型 , 即 大 血管 动脉 粥 样 硬 
化 .栓塞 、 腔 际 性 和 其 他 。 常 常 由 于 栓 子 碎 裂 、 脱 
落 , 离 开 了 主干 血管 ,或 者 可 能 已 进入 了 一 个 分 支 
血管 而 不 能 显示 出 来 ,如 图 64-2 所 示 。 在 这 种 情 
况 下 ,栓塞 只 表现 为 一 个 特定 区 域 的 梗死 。 当 一 
个 小 梗死 发 生 在 单一 大 脑 深 穿 支 血管 供血 区 域 
(如 可 能 起 源 于 基底 动脉 .大脑 中 动脉 主干 或 





Willis 环 ) ,就 可 以 诊断 为 小 血管 腔 际 性 卒中 。 为 
了 明确 假定 的 临床 病理 诊断 ,在 急性 或 亚 急性 期 
ae CT 扫描 是 不 够 的 。CT 对 于 急性 脑 出 血 有 
几乎 完美 的 灵敏 度 ( 接 近 100%), 对 于 急性 蛛网 
膜 下 腔 出 血 也 有 良好 的 灵敏 度 ( 约 90%), 但 对 于 
急性 缺 血 性 脑 梗死 灵敏 度 却 非 常 低 。 非 增强 CT 
在 症状 出 现 后 的 12 一 14h 不 能 显示 梗死 灶 ; 此 外 ， 
只 是 涉及 幕 上 皮质 的 梗死 或 颅 后 窝 的 梗死 会 被 颅 
骨 的 影像 干扰 。 因 此 ,在 根据 病理 过 程 制定 具体 
的 治疗 计划 前 应 该 行 增强 CT 血管 造影 、 磁 共振 
成 像 (MRD) 与 磁 共 振 血 管 成 像 以 及 颈 动 脉 
双 功 能 多 普 勒 和 经 颅 多 普 勒 检查 来 了 解 主 干 血管 
的 情况 (图 64-2)。 只 有 了 解 了 这 些 主干 血管 的 
病理 情况 , 才 可 以 妥善 制定 治疗 方案 ,不 管 是 溶 
栓 、 抗 凝 、 抗 血小板 ` 介 入 性 治疗 ,还 是 外 科 手 术 治 
疗 。 以 下 内 容 主 要 介绍 4 个 缺 血 性 卒中 和 TIA 
亚 型 以 及 颅 内 及 蛛网 膜 下 腔 出 血 的 病理 过 程 和 临 
床 表现 ,讨论 从 拟 诊 到 临床 确诊 的 过 程 。 基 于 
TIA 或 卒中 的 不 同 亚 型 及 其 致 病 的 病理 过 程 , 立 
一 869 一 
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图 64-2 (A) 大 脑 半 球 外 侧面 ,显示 了 大 脑 中 动脉 及 其 分 支 分 布 和 脑 功能 定位 的 主要 区 域 。 
注意 大 脑 中 动脉 进入 主要 和 次 要 区 域 的 分 支 ;(B) 大 脑 半球 内 侧面 ,显示 了 和 大 脑 
前 动脉 及 其 分 支 分 布 和 脑 功 能 定位 的 主要 区 域 


述 急性 期 、 亚 急性 期 和 预防 性 治疗 策略 。 

(1) 大 血管 动脉 粥 样 硬 化 卒中 /TIA 亚 型 :在 
美国 国立 卫生 研究 院 卒 中 数据 库 中 ,动脉 粥 样 硬 
化 性 脑 血 管 病 只 占 所 有 缺 血 性 梗死 的 15%。 动 
脉 粥 样 硬化 好 发 于 以 下 4 个 颅 内 外 动脉 (图 64- 
1) , 即 颈 内 动脉 起 始 段 、 颈 内 动脉 虹吸 段 、 大 脑 中 
动脉 主干 、 椎 -基底 动脉 交界 处 。 虽 然 颈 总 动脉 起 
始 段 和 椎 动脉 也 常 出 现 动脉 粥 样 硬化 ,但 他 们 往 
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往 与 卒中 或 TIA 关系 不 大 。 对 于 每 个 动脉 粥 样 
硬化 高 发 血管 ,有 两 种 机 制导 致 卒中 或 TIA, B 
动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 血 凝 块 形 成 不 仅 使 血管 闭 
塞 ,而 且 产生 小 的 栓 子 碎片 ,阻塞 更 远 端 的 血管 ， 
就 是 动脉 到 动脉 的 栓塞 或 血栓 流 到 远 端 血管 ; 动 
脉 粥 样 硬化 使 血管 狭窄 ,导致 血 流 量 减少 ,而 
Willis 环 却 不 能 够 补偿 ,这 就 导致 了 低 灌注 卒中 
或 TIA。 一 般 来 说 ,动脉 粥 样 硬化 狭窄 到 一 定 程 


度 , 即 达到 70%% 或 更 大 直径 的 狭窄 或 闭塞 率 , 使 
整个 动脉 段 的 血 流 压力 减少 ,从 而 导致 动脉 到 动 
脉 的 栓塞 或 低 灌注 卒中 。TIA 是 指出 现 的 神经 
系统 症状 在 24h 内 完全 消失 。 在 动脉 到 动脉 的 栓 
塞 中 ,症状 可 能 会 持续 的 时 间 较 短 ,在 低 灌 注 性 短 
暂 性 脑 缺 血 事件 ,持续 时 间 可 能 从 数 分 钟 到 一 个 
小 时 或 更 长 时 间 不 等 。 尽 管 有 相应 的 临床 症状 ， 
但 通常 情况 下 ,动脉 到 动脉 或 低 流量 的 短暂 性 脑 
缺 血 事件 可 能 只 与 MRI 提示 的 缺 血 区 域 相 关 。 
在 这 种 状况 下 , 浴 中 症状 随 之 而 来 ,这 是 因为 动脉 
到 动脉 的 栓 子 碎片 流 到 了 低 灌 注 的 颅 内 血管 ,或 
者 因为 血 凝 块 随 着 血液 流动 堵塞 了 血管 。 典 型 的 
例子 发 生 于 颈 内 动脉 起 始 段 的 狭窄 , 血 凝 块 进入 
大 脑 中 动脉 远 端 (图 64-1、 图 64-2) 。 

低 流 量 卒中 或 TIA 在 颈 部 病变 较 少 , 因为 
Willis 环 提 供 远 端 循环 代 偿 。 动 脉 粥 样 硬 化 疾病 
导致 的 低 流 量 卒中 或 TIA 更 容易 发 生 在 远 端 椎 
动脉 和 基底 动脉 中 。 同 样 , 当 大 脑 中 动脉 主干 的 
粥 样 硬 化 超过 了 Willis 环 的 代 偿 能 力 时 , 低 流 量 
卒中 或 TIA 发 生 频 率 就 开始 增加 了 。70 兴 的 人 
Willis 环 是 不 完整 的 ,有 一 个 或 更 多 的 连接 动脉 
闭锁 或 功能 不 全 (图 64-2), 在 这 种 情况 下 , 低 流 
量 卒中 或 TIA 可 能 就 源 于 从 颈 内 动脉 起 始 段 、 岩 
段 或 虹吸 段 的 动脉 粥 样 硬化 处 。 由 于 溶 栓 疗法 的 
出 现 ,急性 脑 座 中 的 诊断 和 治疗 策略 与 亚 急 性 座 
中 或 TIA 明显 不 同 。 对 所 有 亚 型 的 缺 血性 卒中 
的 急诊 治疗 策略 将 在 本 节 最 后 讨论 。 对 于 亚 急 性 
卒中 或 TIA ,其 不 同 病 理 亚 型 最 佳 的 评估 和 处 理 
方法 在 以 下 几 节 概述 。 

四 前 循环 的 动脉 粥 样 硬 化 疾病 (起 源 于 颈 内 
动脉 及 其 主要 分 支 ,以 及 颈 总 动脉 ) 。 在 此 动脉 区 
域 ,动脉 粥 样 硬化 最 常 出 现在 颈 总 动脉 分 又 处 , 通 
常 源 于 颈 内 动脉 后 壁 。 

颈 内 动脉 :大 多 数 情况 下 , 颈 内 动脉 粥 样 硬化 
使 血 流量 减少 了 70% 以 上 就 开始 出 现 症 状 , 留 下 
直径 1. 5mm 的 残 腔 ,狭窄 到 这 个 程度 时 管 腔 压 
力 开始 下 降 ,这 时 栓塞 或 低 流 量 TIA RIA i PE AS 
中 就 同时 发 生 了 。 火 山口 型 的 溃疡 引起 的 血栓 可 
引起 50%% 一 70 欠 的 狭窄 ,但 这 种 情况 不 多 见 , 轻 
度 狭 窄 更 少见 。 如 果 动 脉 粥 样 硬化 引起 颈 内 动脉 
段 的 血栓 , 则 可 以 出 现 动脉 到 动脉 的 栓塞 。 有 时 ， 
栓 子 在 流动 过 程 中 没有 引起 栓塞 而 到 达 了 眼 动脉 
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段 ,引起 单眼 失明 ,其 至 到 达 更 远 端的 大 脑 中 动脉 
段 ,引起 严重 的 ,完全 的 大 脑 中 动脉 梗死 。 

动脉 到 动脉 的 栓塞 症状 是 可 变 的 ,取决 于 栓 
塞 的 远 端 分 支 侧 支 循环 建立 的 程度 。 大 脑 中 动脉 
区 域 是 最 常 受 影 响 的 。 确 切 的 临床 表现 取决 于 缺 
血 的 确切 位 置 ,无 论 是 在 眼 动脉 .大脑 中 动脉 或 脉 
络 膜 前 动脉 区 域 。 短 暂 的 单眼 模糊 或 失明 常 伴 有 
黑 瞧 或 视力 下 降 ,表明 眼 动脉 区 域 缺 血 。 其 他 区 
域 缺 血 的 相关 症状 ,下 文 将 分 别 进 行 讨 论 。 

颈 内 动脉 狭窄 引起 的 低 灌 注 较 动 脉 到 动脉 的 
栓塞 少见 , 常 发 生 于 以 下 两 种 情况 , 即 病灶 血 流动 
力学 变化 显著 ,严重 程度 足以 引起 整个 病变 区 域 
血 流 压力 减低 ,一 般 是 残余 管 腔 直 径 小 于 
1. 5mm; Willis 环 或 颈 外 动脉 眼 支 的 代 偿 不 足 , 导 
致 大 脑 中 动脉 区 域 或 一 侧 或 双 侧 大 脑 前 动脉 血 流 
压力 减低 。 如 果 有 颈 内 动脉 闭塞 ,而 远 端 侧 支 循 
环 很 少 , 就 有 可 能 出 现 一 个 完整 的 大 脑 中 动脉 综 
合 征 。 如 果 大 脑 后 动脉 (PCA) 直 接 来 自 颈 内 动 
脉 , 即 “原始 大 脑 后 动脉 ”, 在 大 脑 后 动脉 区 域 可 能 
也 存在 类 似 的 低 灌 注 情 况 。 如 果 Willis HSE HE, 
没有 血栓 栓塞 , 那 颈 内 动脉 闭塞 可 以 没有 症状 。 

在 颈 内 动脉 虹吸 段 缆 样 硬化 疾病 发 生 较 少 ， 
但 TIA 和 卒中 的 生理 机 制 与 颈 内 动脉 粥 样 硬化 
疾病 是 同一 类 型 ;相反 ,大 脑 中 动脉 粥 样 硬化 病变 
主要 导致 低 流 量 TIA 或 卒中 。 大 脑 中 动脉 来 源 
的 栓 子 栓塞 中 动脉 分 支 比较 少见 , 栓 子 也 比较 小 。 
颈 总 动脉 狭窄 很 少 引 起 症状 ,但 如 果 有 发 生 时 , 那 
常常 是 因为 颅 内 动脉 远 端 的 栓塞 。 

大 脑 中 动脉 :大 脑 中 动脉 区 域 症状 可 以 分 为 
主干 供血 区 (M1 段 ;参见 图 64-2) 和 分 支 供 血 区 
或 皮质 血管 缺 血 造成 的 症状 (图 64-1、 图 64-2). 
当 大 脑 中 动脉 于 由 溃烂 性 动脉 粥 样 硬化 斑 块 或 动 
脉 到 动脉 的 血栓 引起 梗死 ,就 可 能 出 现 一 个 完整 
的 大 脑 中 动脉 闭塞 症状 。 因 为 大 脑 中 动脉 的 小 穿 
支 ( 豆 纹 动脉 ) 供 应 的 基底 神经 节 和 内 襄 缺 血 导致 
完整 的 偏瘫 ,涉及 面部 、 上 下 上 肢 。 大 脑 半球 受到 影 
响 时 眼球 向 缺 血 侧 凝视 。 此 外 ,大 脑 中 动脉 的 上 
下 分 支 供应 的 皮质 缺 血 可 导致 完全 或 部 分 性 失语 
(优势 半球 ) 或 忽视 和 工作 不 能 ( 非 优 势 半球 ) 。 具 
体 涉及 哪个 皮质 由 闭塞 程度 和 皮质 侧 支 循环 所 决 
xe (Al 64-1)。 较 小 的 栓 子 可 引起 大 脑 中 动脉 菜 
一 个 近 端 或 远 端 分 支 缺 血 症状 ,或 部 分 分 支 缺 血 
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证 状 。 在 近 端 分 支 可 能 会 导致 单 侧 手 , 手 和 胎 膊 ， 
或 手 手臂 和 肩膀 的 乏力 , 单 侧面 次 或 者 失语 。 远 
端 分 支 栓塞 缺 血 综合 征 包括 读 、 写 .听觉 语言 理解 
力 下 降 或 者 失语 ,没有 四 上肢 无 力 症状 。 远 、 近 端 分 
支 缺 血 都 可 以 导致 失语 。 左 侧 视 觉 忽视 主要 发 生 
在 非 优 势 半球 症状 ,但 优势 半球 症状 也 可 出 现 右 

当 颈 内 动脉 闭塞 而 缺乏 足够 的 远 端 侧 支 循环 
时 就 出 现 低 流量 综合 征 , 它 们 包括 短暂 的 髋 关节 
和 肩 无 力 、 上 上 肢 和 下 上肢 无 力 、 言 语 不 流利 、 面 部 或 
舌 麻木 或 瘫痪 ,其 中 许多 是 相似 的 ,是 一 种 固定 的 
模式 。 低 流量 引起 皮质 梗死 往往 发 生 在 大 脑 中 动 
脉 远 端 分 支 ,发生 在 他 们 与 大 脑 前 或 大 脑 后 动脉 
皮质 支 吻合 之 前 ,或 者 在 豆 纹 动脉 远 端 区 域 ,影响 
深部 脑 白质 。 

大 脑 前 动脉 :大 脑 前 动脉 分 为 两 个 部 分 :Wil- 
lis 环 部 分 (Al 段 或 主干 段 ) 及 交通 后 段 (A2) 是 
前 交通 动脉 以 远 部 分 (图 64-1). A1 段 发 出 一 些 
深 穿 支 动脉 ,供应 内 赛 前 肢 、 前 穿 质 、 骨 前 下 丘脑 
和 尾 状 核 头 部 的 后 部 。 往 往 栓塞 比 动脉 粥 样 硬化 
更 容易 导致 这 些 部 位 的 缺 血 。 如 果 左 、 右 两 个 大 
脑 前 动脉 的 A2 段 是 从 同一 侧 的 大 脑 前 动脉 Al 
段 发 出 (这 是 一 种 常见 的 解剖 变异) ,就 会 导致 双 
侧 半球 同时 发 生 症 状 , 比 如 双 下 肢 无 力 。Az2 的 部 
分 阻塞 最 常见 的 症状 是 下 肢 无 力 , 小 便 失 禁 , 有 时 
当 双 侧 AZ 部 分 受到 影响 可 出 现 意志 力 丧 失 、 步 
态 失 用 征 、 强 握 征 。 

脉络 膜 前 动脉 :此 动脉 起 源 于 颈 内 动脉 ,供应 
内 圳 后 肢 和 传递 膝 距 束 纤维 的 后 外 侧 白质 。 完 整 
的 临床 综合 征 包 括 对 侧 偏 次 、 偏 身 感觉 障碍 和 偏 
育 。 该 区 域 也 是 由 大 脑 中 动脉 穿 支 血管 和 后 交通 
动脉 和 脉络 膜 后 动脉 供血 , 缺 血 一 般 不 严重 ,患者 
预后 较 好 。 

颈 总 动脉 : 颈 总 动脉 血栓 形成 或 动脉 粥 样 硬 
化 病变 时 所 有 有 颈 内 动脉 狭窄 或 闭塞 的 神经 系统 症 
状 都 可 以 发 生 。 但 是 , 颈 总 动脉 发 生 的 短暂 性 脑 
缺 血 或 缺 血性 脑 卒 中 的 疾病 远 远 低 于 颈 内 动脉 。 
双 侧 颈 总 动脉 闭塞 可 能 会 导致 眩晕 、 经 常 性 的 意 
识 丧 失 、 双 侧 视 物 模糊 、 头 痛 、 虹 膜 萎 缩 .动静 脉 畸 
形 、 虹 膜 新 生 血 管 .视神经 萎缩 以 及 下 显 肌 肉 无 
力 。 它 们 都 与 一 个 不 完整 的 主动 脉 弓 综合 征 有 
关 , 并 与 颈 动 脉 锁 骨 下 动脉 和 无 名 动脉 狭窄 或 闭 
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塞 的 各 种 组 合 有 关 。 

@ 大 脑 后 循环 的 动脉 粥 样 硬化 疾病 : 椎 -基底 
动脉 和 大 脑 后 动脉 及 其 分 支 。 和 前 循环 一 样 , 后 
循环 的 动脉 粥 样 硬化 也 有 些 高 发 部 位 ,最 常 发 生 
在 椎 动脉 远 端 和 基底 动脉 近 中 段 (图 64-1) 。 

椎 动脉 和 小 脑 后 下 动脉 : 远 端 椎 动脉 或 其 主 
要 分 支 小 脑 后 下 动脉 (PICA) 的 梗死 可 能 是 由 于 
动脉 粥 样 硬化 或 近 端 动脉 和 心脏 来 源 的 栓塞 。 其 
中 任何 一 个 动脉 闭塞 都 可 以 导致 延髓 外 侧 的 梗 
死 。 在 椎 动脉 动脉 粥 样 硬化 性 卒中 当中 出 现 
TIA 或 轻 度 卒中 ,往往 预示 会 出 现 更 大 、 更 完全 
的 卒中 。 症 状 和 体征 各 有 不 同 ,但 最 常见 的 包括 
眩晕 ,恶心 和 呕吐 ,声音 呆 旺 ,吞咽 困难 , 同 侧面 部 
麻木 、 同 侧面 部 和 对 侧 肢 体 痛 、 温 觉 受 损 , 同 侧 霍 
纳 综合 征 和 同 侧 肢体 共 济 失调 。 如 果 小 脑 上 动脉 
侧 支 循环 不 够 , PICA 供应 的 小 脑 后 下 部 也 有 可 
能 梗死 。 椎 动脉 闭塞 导致 的 梗死 和 PICA 闭塞 导 
致 的 梗死 没有 解剖 学 上 的 异常 ,除了 后 者 可 更 多 
地 导致 强 状 体 的 梗死 以 外 。 尽 管 如 此 ,小 脑 的 参 
与 并 不 会 明显 改变 临床 症状 ,除非 形成 小 脑 水 肿 
使 颅 后 窝 压力 增高 ,会 进一步 导致 意识 障碍 和 死 
亡 。 尽 管 小 脑 水 肿 可 以 使 用 渗透 性 脱水 药 , 如 甘 
露 醇 ,但 必要 时 仍 需 行 手 术 减 压 。 

基底 动脉 :TIA 通常 预示 着 基底 动脉 粥 样 硬 
化 导致 闭塞 以 及 由 此 导致 严重 的 脑 干 梗死 。 椎 动 
脉 远 端 和 和 基底 动脉 的 TIA 症状 较 颈 动脉 系统 
更 为 复杂 ,因为 涉及 许多 不 同 的 神经 结构 。 此 外 ， 
基底 动脉 的 小 穿 透支 或 椎 动脉 分 支 或 椎 -基底 动 
脉 本 身 病变 都 可 以 导致 脑 干 的 TIA。 基 底 动 脉 
穿 支 病变 包括 近 端 小 分 支 血管 的 动脉 粥 样 硬化 和 
更 深 的 脑 干 小 血管 的 脂 质 透 明 变 性 ( 见 本 章 后 面 
的 “ 腔 际 性 梗死 /TIA 亚 型 ”)。 一 般 来 说 ,小 血管 
病变 造成 的 危害 小 于 基底 动脉 主干 病变 ,因此 , 当 
发 生 TIA 或 急性 脑 干 梗死 时 ,确定 病变 是 位 于 基 
底 动 脉 还 是 较 小 的 一 个 分 支 是 非常 重要 的 。 基 底 
动脉 分 支 的 疾病 产生 单 侧 梗死 而 基底 动脉 本 身 的 
疾病 通常 导致 双 侧 梗死 。 短 暂 的 头 尝 、 复 视 、 构 音 
障碍 和 口 周 麻 木 强 烈 表 明基 底 动 脉 存在 供血 不 
足 。 其 他 症状 发 生 较 少 ;包括 全 身 乏 力 、 步 行 不 
稳 慌张 步 态 。 如 出 现 凝 视 麻痹 或 核 间 眼 肌 麻 竟 
伴 同 侧 感 觉 丧 失 或 无 力 则 意味 着 脑 桥 双 侧 缺 血性 
脑 梗死 ,由 此 排除 单 穿 支 病变 。 





有 许多 分 支 闭 塞 综合 征 已 经 明确 了 ,其 他 的 
还 有 竺 临床 验证 。 单 侧 脑 干 梗死 综合 征 通常 涉及 
同 侧 头面 部 症状 的 组 合 , 从 脑 神 经 核 到 各 分 支 以 
及 对 侧 肢体 体征 和 同 侧 交 叉 到 对 侧 的 传导 束 , 例 
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基底 动脉 或 其 分 支 病 变 引起 的 神经 症状 可 能 会 有 
波动 性 ,这 通常 是 低 流量 型 梗死 ;动脉 到 动脉 的 栓 
塞 引起 的 TIA 往往 比较 少见 ,通常 是 从 近 端 或 远 
端 椎 动脉 粥 样 硬 化 病变 脱落 下 来 的 栓 子 掉 到 远 端 
小 分 支 ;而 动脉 到 动脉 的 栓塞 引起 的 TIA 或 轻微 
梗死 中 , 缺 血 事件 是 单一 的 症状 ,不 太 可 能 会 出 现 

基底 动脉 的 主要 分 支 -小 脑 前 下 动脉 ,小脑 上 
动脉 ,大脑 后 动脉 :这些 基底 动脉 主要 动脉 分 支 有 
他 们 自己 独特 的 病理 生理 表现 。 它 们 最 常见 的 原 
因 是 近 端 基底 动脉 或 近 、 远 端的 椎 动脉 粥 样 硬化 
来 源 的 动脉 到 动脉 的 栓塞 。 较 少 来 源 于 主动 脉 或 
心 源 性 栓 子 。 主 要 源 于 动脉 粥 样 硬化 闭塞 造成 的 
卒中 或 TIA 则 很 少见 。 

小 脑 上 动脉 :小 脑 上 动脉 闭塞 可 导致 一 个 或 
多 个 以 下 症状 , 即 同 侧 小 脑 性 共 济 失调 (由 中 或 上 
小 脑 脚 ,或 齿 状 核 缺 血 造 成 ) ,恶心 和 呕吐 , 构 音 障 
碍 和 对 侧 肢体 TET SF T 6 ACER A — X E Ji 
束 缺 血 造 成 ) 以 及 患 人 出 上 上肢 共 济 失调 震颤 。 霍 纳 
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部 症状 经 常 发 作 。 

小 脑 前 下 动脉 :小脑 前 下 动脉 闭塞 产生 的 梗 
死 不 尽 相 同 ,因为 这 个 动脉 大 小 随 着 PICA 的 大 
小 成 反比 变化 。 它 供应 中 桥 脑 侧面 .中 小 脑 角 、 小 
脑 、 耳 蜗 和 迷路 。 主 要 症状 可 能 包括 同 侧耳 垄 、 面 
WE E ER TERZ) 恶心. 呕吐、 眼球 震颤 、 耳 
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可 能 会 出 现 锥 体 束 征 。 

基底 动脉 正中 支 和 短 周 支 :基底 动脉 5 一 7 短 
周 支 的 一 个 分 支 闭 塞 可 影响 脑 桥 .中 脑 ` 小 脑 上 脚 
横向 的 2/3 区 域 。 基 底 动脉 7 一 10 正中 支 的 一 个 
分 支 闭 塞 可 影响 脑 桥 内 侧 的 一 个 模 形 区 域 。 许 多 
伴 有 脑 神经 症状 和 交叉 瘫 的 脑 干 综合 征 都 已 获得 
人 名 命名 ,其 他 的 还 有 待 描述 。 

大 脑 后 动脉 :基底 动脉 顶部 发 出 ,每 个 大 脑 后 
动脉 分 支 可 分 为 两 个 部 分 ,每 部 分 有 其 独特 的 临 
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床 病理 生理 综合 征 。 交 通 前 段 从 基底 动脉 顶端 开 
始 , 到 后 交通 动脉 ,发 出 穿 支 到 下 丘脑 ,丘脑 和 中 
脑 ; 交 通 后 段 从 后 交通 动脉 开始 PE LBS IER 
枕 叶 内 侧 远 端 。 约 有 20% 一 侧 或 双 侧 大 脑 后 动 
肪 交通 前 (P1) 段 闭锁 。 在 这 种 情况 下 ,交通 后 
(P2) 段 由 颈 内 动脉 通过 后 交通 动脉 供应 。 大 多 
数 缺 血性 综合 征 、TIA、 人 卒中 都 是 由 于 栓 子 (动脉 
到 动脉 、 心 源 性 或 未 知 源 性 ) 流 到 了 交通 前 段 和 后 
有 段 或 其 分 支 引起 的 。 

交通 前 段 大 脑 后 动脉 综合 征 : 包 括 中 脑 、 下 
丘脑 和 丘脑 症状 ,具体 看 栓 子 是 堵塞 在 基底 动脉 
的 项 部 还 是 左 侧 或 右 侧 交通 前 段 主干 还 是 交通 
前 段 的 穿 支 动脉 。 基 底 动脉 闭塞 最 严重 的 后 果 
是 导致 网 状 激 活 系 统 和 中 脑 双 侧 皮 质 状 髓 束 受 
损 ,造成 午 迷 和 四 有 上肢 瘫 痪 。 但 是 , 男 一 方面 ,由 于 
分 支 侧 支 循环 很 多 ,通常 保留 第 三 对 脑 神经 和 对 
侧 运 动 或 感觉 完整 。 有 一 个 正常 的 解剖 变异 ,其 
中 一 个 单独 的 大 内 侧 脑 动脉 ( 佩 什 尔 动脉 ) 向 上 
供应 双 侧 的 下 丘脑 和 中 脑 的 一 部 分 。 这 个 血管 
闭塞 可 引起 导 水 管 周围 灰质 和 中 脑 网 状 结构 受 
损 , 导致 双 侧 上 了 瞪 下 垂 、 上 视 不 能 和 意识 障碍 。 
如 果 只 有 单独 一 个 交通 前 段 大 脑 后 动脉 闭塞 则 
导致 小 血管 腔 孙 性 梗死 ( 见 后 面 一 章 阿 尔 蒋 海 默 
病 ) 。 

交通 后 段 大 脑 后 动脉 综合 征 :包括 内 侧 杜 叶 
的 皮质 分 支 ( 可 导致 记忆 丧失 和 精神 错乱 ) 以 及 枕 
叶 内 侧 支 C 引 起 同 侧 视野 缺损 ) 。 大 脑 后 动脉 和 大 
脑 中 动脉 远 端 供血 区 缺 血 可 引起 视觉 障碍 症状 ， 
包括 无 法 识别 面孔 和 图 片 或 不 能 把 几 个 图 像 整合 
成 一 个 完整 的 物体 (巴林 特 症 ) 。 

(2) 腔 隙 性 梗死 /TIA 亚 型 (小 血管 疾病 ) :是 
由 C. Miller Fisher 从 脑 干 的 连续 切片 中 所 定义 
的 , 腔 隙 性 梗死 是 由 Willis 环 、 大 脑 中 动脉 、 基 底 
动脉 或 椎 动脉 远 端 发 出 的 细小 穿 支 动脉 闭塞 引起 
的 。 这 些 穿 支 血 管 大 小 不 等 ,直径 从 100 一 
400pm, 出 现 的 梗死 灶 直 径 一 般 为 0.5 一 1.5cm， 
通常 最 大 不 超过 3cm。 病 因 主 要 是 由 于 小 血管 的 
脂 质 透明 变性 或 中 、 远 段 的 动脉 粥 样 硬化 引起 血 
管 闭塞 ,栓塞 是 很 少见 的 原因 。 美 国 国立 卫生 研 
究 院 卒 中 数据 库 显 示 , 腔 际 性 脑 梗死 占 所 有 卒中 
的 25%。 这 些 卒中 引起 可 识别 的 临床 症状 ,可 能 
需要 几 小 时 甚至 几 天 时 间 , 也 可 能 预先 出 现 一 些 

一 878 一 


a te hue ae oe ce ce 





ET d E E y E) E E r d 


ak 808A ”器官 系统 与 疾病 








短暂 的 症状 ( 腔 隙 性 TIA)。 缺 血 的 位 置 决定 症 
状 的 性 质 和 严重 程度 。 通 常 在 数 天 内 可 以 恢复 ， 
但 如 果 梗 死 发 生 在 一 些 重要 的 位 置 则 可 导致 长 久 
的 功能 障碍 。 

最 常见 的 腔 际 性 综合 征 如 下 。 

纯 运 动 性 偏瘫 :发 生 在 内 守 后 肢 或 脑 桥 基底 
部 的 梗死 。 面 部 、 手 辟 、 腿 、 脚 、 脚 趾 出 现 轻 瘫 或 者 
WERE, 但 没有 感觉 障碍 。 无 力 可 能 是 间 和 欢 性 
(TIA) 的 或 逐步 进展 的 或 突然 出 现 的 。 有 的 可 能 
最 后 进展 到 完全 偏 竣 。 有 许多 病例 可 几乎 完全 恢 
复 。 

纯 感 觉 性 卒中 :梗死 在 丘脑 腹 外 侧 。 这 种 类 
型 的 梗死 出 现 面部 .手臂 和 腿 的 麻木 感 、 刺 痛感 、 
痛 和 温 觉 障碍 。 病 人 大 多 数 能 恢复 ,但 也 常常 留 
有 感觉 异常 。 数 月 后 患 肢 出 现 难以 忍受 的 疼痛 症 
状 (Dejerine-Roussy 综合 征 ) 较 罕见 。 

共 济 失调 偏 竣 :由 发 生 在 脑 桥 基底 部 或 靠近 
内 歧 膝 部 的 白质 区 缺 血 引 起 。 

构 音 障碍 - 手 笨拙 综合 征 :由 内 训 膝 部 腔 隙 性 
脑 梗 死 造成 的 ,偶尔 也 发 生 在 放射 冠 或 脑 桥 的 正 
中 缘 ,造成 轻微 的 对 侧 手臂 运动 失调 或 手臂 无 力 
或 构 音 障碍 。 

多 发 腔 际 性 梗死 可 能 产生 的 双 侧 锥 体 束 和 皮 
质 延 髓 运动 系统 的 症状 、 构 音 障碍 以 及 情绪 不 稳 
定 的 精神 状态 (也 就 是 假 性 球 麻痹 ) 。 这 些 症 状 通 
过 有 效 的 降 压 治疗 已 经 很 少见 了 。 

最 佳 的 预防 方式 是 注意 高 血压 .糖尿 病 和 高 
脂 血 症 的 治疗 。 对 于 腔 辽 性 梗死 或 TIA, 至 关 重 
要 的 是 确定 引起 血管 闭塞 导致 腔 隙 性 梗死 的 是 小 
穿 支 动脉 ,而 不 是 基底 动脉 ,大 脑 中 动脉 或 大 脑 后 
动脉 本 身 ( 见 下 面 的 “评估 和 治疗 策略 ”) 。 

(3) 栓 塞 卒 中 /TIA 亚 型 :在 这 种 病理 生理 类 
型 的 卒中 /TIA 亚 型 中 ,导致 缺 血 或 梗死 的 栓 子 
主要 来 源 于 主动 脉 弓 .心脏 ,或 来 源 不 明 ( 隐 源 
性 ) ,而 不 是 来 源 于 颅 内 、 外 动脉 的 动脉 粥 样 硬化 
或 夹层 。 

当 一 个 大 型 颅 内 动脉 或 其 主要 分 支 供 应 区 域 
出 现 突然 或 间断 的 神经 系统 症状 ,而 B 超 、 磁 共 
d BK CT 血管 成 像 没有 发 现 颅 内 、 外 动脉 有 重大 
狭窄 或 血栓 闭塞 性 病变 时 , 则 考虑 诊断 栓塞 。 在 
某 些 情况 下 ,在 影像 上 可 以 看 到 栓塞 阻塞 了 血管 
或 远 端 分 支 。 在 其 他 情况 下 , 栓 子 却 看 不 到 ,因为 
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它 已 被 内 源 性 纤 溶 系统 溶解 ,但 在 此 之 前 已 发 生 
重大 缺 血 。 这 种 定义 下 的 栓塞 座 中 占 美国 国立 从 
中 数据 库 全 部 卒中 的 60%. 

为 了 确定 适当 的 预防 治疗 ,根据 治疗 策略 将 
这 些 栓 子 进 行 分 类 最 为 方便 。 第 一 ,对 于 心脏 来 
源 的 栓 子 进行 抗 凝血 治疗 已 是 公认 的 标准 措施 。 
第 二 ,大 家 认为 心脏 源 性 栓塞 对 抗 凝 治疗 有 禁忌 ， 
如 细菌 性 心 内 膜 炎 或 心房 黏液 瘤 。 第 三 ,对 这 些 
经 超声 心动 图 诊断 或 经 食管 超声 心动 图 诊断 可 能 
是 心脏 来 源 的 栓塞 来 说 ,怎样 才 是 最 好 的 治疗 ? 
是 抗 凝 血 、 抗 血小板 还 是 心脏 介入 治疗 ”还 存在 
争论 。 第 四 ,那些 真正 隐 源 性 栓塞 需 排除 心脏 和 
主动 脉 源 性 原因 ( 表 64-1)。 各 种 原因 当中 ,凝血 
系统 的 激活 水 平 可 能 是 血栓 形成 和 栓塞 发 生 的 一 
个 重要 决定 性 因素 。 因 此 ,除了 仔细 对 心脏 、 凝 血 
功能 进行 评估 ,排除 动脉 源 性 栓塞 也 是 必要 的 ,以 
便 制定 以 病理 生理 为 基础 的 治疗 计划 。 


R 64-1 栓塞 性 脑 卒 中 分 类 


心脏 来 源 明确 : 抗 凝血 治疗 被 认为 是 普遍 治疗 标准 


左 心室 血栓 

左 心 房 血栓 

风湿 性 心 闪 膜 病 

BLA TIRE 

心房 颤动 

非 细 菌 性 栓塞 性 心 内 膜 炎 

心脏 来 源 明确 : 抗 凝血 治疗 被 认为 是 危险 的 
细菌 性 心 内 膜 炎 

WOR 

心脏 来 源 可 能 :等 同 于 “不 明 来 源 ” 或 “原因 不 明 的 脑 座 
中 ”一 一 基于 经 胸腔 或 者 经 食管 超声 心动 图 的 诊断 。 
采用 抗 血 小 板 治疗 还 是 抗 凝 治疗 ,其 有 效 性 不 明 
二 尖 瓣 环 钙化 

左 心室 功能 亲 乱 及 扩张 性 心肌 病 

后 壁 心肌 梗死 伴 或 不 伴 有 左 心室 室 壁 瘤 或 血栓 
左 心房 自发 显影 

MALRA 

5 l8 Fb zh BO 

El 

RETE Bh BE PE BEAG HERR Amm 的 可 移动 性 
斑 块 


真正 来 源 未 明 的 栓塞 性 脑 卒中 


“大 脑 前 循环 和 大 脑 后 循环 ”的 栓塞 的 临床 表 
现 类 似 于 动脉 到 动脉 的 栓塞 ,并 且 在 先前 的 章节 
讨论 过 。 症 状 的 性 质 及 严重 程度 完全 取决 于 栓塞 
性 碎片 闭塞 的 动脉 部 位 及 其 大 脑 供血 区 域 的 侧 支 
循环 情况 ;而 动脉 闭塞 ,取决 于 栓塞 性 碎片 的 大 小 
及 其 流入 的 颅 外 动脉 ,比如 ,最 后 终止 于 兰 椎 动脉 
的 一 个 栓塞 性 碎片 可 能 迁移 .停留 .再 迁移 , 留 下 
一 系列 组 织 梗死 的 轨迹 ,从 小 脑 及 脑 干 下 部 至 脑 
干 上 部 .丘脑 及 杜 叶 和 枕 叶 。 进 入 大 脑 中 动脉 的 
栓塞 性 碎片 往往 分 布 到 其 上 游 或 下 游 分 支 ,引起 
豆 状 核 纹 状 体 动 脉 区 域 深层 部 位 或 基底 部 的 斑 片 
状 梗 死 及 大 脑 皮 质 分 支 区 域 的 斑 片 状 梗死 。 

在 每 一 个 栓塞 性 脑 座 中 的 病例 中 ,都 应 该 考 
虑 到 栓塞 可 能 来 源 于 受 感染 的 心脏 准 膜 ,因为 此 
种 状况 如 果 未 被 察觉 将 造成 严重 后 果 。 亚 急性 细 
菌 性 心 内 膜 炎 可 能 临床 表现 较为 不 显著 , 而 早期 
评估 时 ,红细胞 沉降 率 正常 是 排除 此 种 情况 的 快 
速 手段 。 

卵 圆 孔 未 闭 与 栓塞 性 脑 座 中 

卵 圆 孔 未 闭 (PFO) 是 指出 生 后 第 一 房间 隔 和 
第 二 房间 隔 完 全 闭合 失败 而 导致 的 左 心房 和 右 心 
房 之 间 的 联通 。 在 流行 病 学 研究 中 ,人 们 把 卵 圆 
筷 未 闭 和 脑 座 中 联系 在 一 起 。 在 年 轻 人 未 知 原因 
的 栓塞 性 脑 座 中 中 ,PFO 患者 发 病 比例 是 正常 人 
的 两 倍 。 在 PFO 患者 中 脑 卒 中 可 能 更 加 常见 , 因 
为 心房 的 联通 提供 了 一 个 静脉 栓塞 可 以 从 心脏 右 
侧 通 向 左 侧 的 通道 ,从 而 可 能 导致 后 续 的 脑 动脉 
栓塞 (所 谓 的 “交叉 性 栓塞 ”) ;或 者 PFO 自身 可 能 
就 是 血栓 形成 及 后 续 栓 塞 的 原因 。 注 射 生理 盐水 
微 泡 后 ,经 胸腔 的 超声 心动 图 可 以 识别 PFO; 而 
经 食管 的 超声 心动 图 敏感 性 更 高 。 经 颅 多 普 勒 超 
声 也 可 以 通过 外 周 静 脉 注射 搅拌 微 气泡 后 记录 其 
进入 脑 循环 后 的 运动 轨迹 ,从 而 检测 是 否 存 在 “ 右 
向 左 ” 的 分 流 ; 与 经 胸壁 超声 心电图 相 比 ,其 敏感 
性 相等 甚至 更 高 ,因此 可 以 被 用 来 指导 心 功能 的 
评估 。 

关于 PFO 在 脑 座 中 中 的 重要 性 和 治疗 启示 
方面 尚 存在 广泛 争议 :一 方面 缺乏 临床 实验 证 据 ; 
另 一 方面 ,即使 是 没有 发 生 脑 卒 中 的 人 身上 ,PFO 
也 相当 常见 (15%% 一 20%% 的 无 症状 正常 个 体 存 在 
PFO)。 对 于 PFO 患者 ,人 们 运用 阿司匹林 或 华 
法 林 作 预防 性 治疗 ;同时 在 侵入 性 的 治疗 措施 上 ， 
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人 们 大 多 运用 血管 内 装置 而 不 是 心脏 手术 ,以 生 
理性 关闭 PEFO。 一 项 研究 表明 ,同时 存在 房间 隔 
动脉 瘤 是 脑 卒 中 复发 的 另 一 危险 因素 ,但 是 是 否 
因此 影响 治疗 措施 的 选择 还 没有 定论 。 如 果 确 定 
存在 PFO ,病人 应 该 做 检查 以 排除 深部 静脉 血栓 
的 存在 ,而 深部 静脉 血栓 自身 就 提示 要 进行 抗 凝 
血 治 疗 。 对 于 存在 “传统 ”危险 因素 的 老年 人 而 
言 ,检测 PFO 存在 与 否 的 重要 性 未 明 。 在 主要 针 
对 60 岁 以 上 、 存 在 心血 管 危 险 因素 的 老年 人 中 进 
行 的 关于 脑 卒中 复发 中 华 法 林 和 阿司匹林 效果 比 
较 的 一 项 亚 群 分 析 指 出 ,在 存在 PFO 的 亚 群 中 ， 
运用 华 法 林 与 运用 阿司匹林 的 人 和 群 相 比 , 脑 卒 中 
复发 情况 没有 差异 。 

(4) 脑 梗死 的 其 他 原因 :尽管 其 他 原因 导致 的 
脑 梗死 在 NIH 脑 卒 中 数据 库 中 仅 占 所 有 脑 浴 中 
的 3 26 ,但 是 这 些 类 型 的 脑 梗死 还 是 相当 重要 的 ， 
因为 准确 的 病理 生理 学 诊断 可 以 导向 有 效 的 治 
疗 。 

颈 部 脑 动脉 夹层 是 目前 这 种 亚 型 脑 鞭 中 中 最 
常见 的 原因 。 一 般 说 来 ,夹层 位 于 颈 内 动脉 岩 部 ， 
大 约 距 颈 内 动脉 起 始 处 lem, 或 者 是 在 穿 过 椎 间 
孔 的 椎 动脉 中 。 夹 层 分 隔 了 介质 和 外 膜 或 者 介质 
和 内 膜 , 并 且 在 分 隔 处 形成 血栓 。 如 果 血 管 腔 缺 
陷 或 者 闭塞 ,血栓 也 可 能 在 血管 腔 中 形成 。 严 重 
的 或 者 是 轻微 的 创伤 都 可 能 是 夹层 形成 的 原因 ， 
但 是 咳嗽 .呕吐 `Valsalva 动作 举重、 接触 运动 或 
者 手法 操作 也 是 其 他 可 能 的 原因 。 没 有 明确 先前 
事件 的 自发 性 夹层 也 是 不 少见 的 。 夹 层 发 生 于 所 
有 年 龄 层 , 但 是 在 学 龄 儿童 及 青年 人 中 是 发 生 脑 
卒中 的 比较 常见 的 原因 。 颈 动脉 夹层 的 临床 标志 
是 Horner 症 , 发 生 率 为 50% 。 头 痛 、 背 根 神经 痛 
或 者 是 眼 后 疼痛 也 经 常 发 生 。 颈 部 动脉 到 动脉 的 
栓塞 或 低 血 流 性 梗死 的 症状 也 会 发 生 ,正如 绒 内 
动脉 粥 样 硬化 血栓 形成 疾病 的 症状 。 椎 动脉 夹层 
的 病理 生理 学 的 环境 与 颈 动脉 夹层 相似 ;颈椎 辐 
突 疼痛 及 枕 部 头痛 是 具有 提示 作用 的 症状 。 椎 动 
脉 夹层 最 常见 的 梗死 区 域 在 外 侧 髓 质 区 ,有 了 时 也 
累及 PICA [X , KE SEGARA AS ED T at FF 
单 侧 Horner 综合 征 、 同 侧面 部 及 对 侧 肢 体 麻 木 
是 其 标志 性 症状 ,有 时 复 视 及 声 晰 的 发 生 也 较 明 
显 。 动 脉 迁 徙 性 栓 子 来 源 于 椎 动脉 夹层 处 的 血栓 
可 能 迁徙 到 基底 动脉 的 远 侧 分 支 ,造成 脑 干 、 小 脑 
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或 者 丘脑 的 梗死 。 尽 管 没 有 随机 临床 试验 的 证 
据 , 但 是 我 们 的 经 验 表 明 , 脑 卒中 后 立即 使 用 静脉 
内 肝素 抗 凝血 伴随 接 下 来 4 一 6 个 月 的 华 法 林 抗 
凝血 治疗 ,以 调整 至 目标 INR( 国 际 标准 化 比率 ) 
2.0 一 3.0, 这 些 有 助 于 预防 脑 卒 中 复发 或 防止 其 

纤维 肌 性 发 育 异 常 通 常 发 生 在 颅 外 颈 动 脉 。 
血管 造影 术 下 , 它 看 起 来 像 一 只 有 波状 边缘 的 短 
袜 。 一 般 情况 下 无 症状 ;但 当 其 在 血 流 动力 学 上 
变 得 重要 时 ,栓塞 性 或 低 血 流 性 的 TIA 或 脑 卒 中 
都 可 能 发 生 。 一 般 说 来 ,人 们 运用 抗 血 小 板 治 疗 
作为 预防 措施 ,但 缺乏 临床 试验 证 据 支持 。 在 证 
状 出 现 后 , 抗 凝血 治 疗 及 动脉 介入 治疗 也 是 其 他 
具 可 能 性 的 质量 选择 。 

感染 性 动脉 炎 是 由 细菌 或 梅毒 感染 引起 的 ， 
已 不 再 是 脑 血 栓 形成 的 常见 原因 。 动 脉 炎 很 少 由 
带 状 疱疹 病毒 引起 , 仅 在 眼 部 同时 感染 带 状 疱疹 
病毒 时 偶尔 发 生 。 大 脑 动脉 炎 不 常 伴 发 于 某 些 系 
统 性 的 血管 炎 ,包括 结 节 性 多 动脉 炎 或 Wegner 
肉芽 肿 。 坏 死 性 肉芽 肿 性 动脉 炎 或 者 中 枢 神 经 系 
统 的 原 发 性 动脉 炎 累 及 主要 颅 内 动脉 的 远 侧 细小 
4r X: (A < 2mm) ,3f-3& AB. HA Oe 3$ B8 B0) 
细小 缺 血 性 梗死 。 这 种 少见 的 疾病 无 系统 性 累 
及 ,但 通常 进展 很 快 ,有 时 伴 脑脊液 淋巴 细胞 增 
多 。 在 有 些 病例 中 ,使 用 糖 皮 质 激 素 ( 泼 尼 松 ， 
40 一 60mg/d) 及 免疫 抑制 治疗 (例如 环 磷 酰胺 ) 是 
有 一 定 作 用 的 。 自 发 性 巨细 胞 动脉 炎 累 及 自主 动 
肪 号 分 出 的 大 血管 (无 脉 综合 征 ), 有 时 可 能 导致 
颈 动 脉 或 椎 动脉 血栓 形成 ;虽然 如 此 ,在 西方 国 
家 ,这 也 是 无 脉 综 合 征 的 一 个 罕见 原因 。 

里 动脉 炎 是 老年 人 中 相对 常见 的 疾病 。 颈 外 
动脉 系统 一 一 尤其 是 桔 动 脉 , 是 发 生 亚 急性 肉芽 
肿 浸 润 的 区 域 , 伴 随 淋 巴 细胞 . 单 核 细胞 .中 性 粒 
细胞 及 巨星 细胞 渗 出 。 通 常 动 脉 受 损 最 严重 的 区 
域 形成 血栓 。 头 痛 或 者 面部 疼痛 是 最 主要 的 主 
诉 。 这 种 疾病 的 炎症 性 体现 于 以 下 一 个 或 多 个 方 
面 , 即 发 热 .轻微 的 白细胞 增高 .红细胞 沉降 率 增 
高 及 贫血 ;系统 性 表现 包括 旦 食 、 体 重 减 轻 、 抑 邦 
及 风湿 性 多 肌 痛 。 眼 动脉 分 支 的 闭塞 导致 了 单眼 
或 双眼 的 失明 。 有 时 ,累及 眼 外 肌 会 导致 眼 肌 麻 
兽 。 一 些 病 例 中 ,大 动脉 及 其 主要 分 支 ( 包 括 颈 动 
脉 、 锁 骨 下 动脉 冠状 动脉 、 股 动脉 ) 的 动脉 炎 在 己 
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检 中 才 被 发 现 。 颅 内 动脉 明显 的 炎 性 累及 较 少 
见 , 但 脑 浴 中 有 时 发 生 于 颈 内 动脉 ,大 脑 中 动脉 或 
者 椎 动脉 闭塞 的 基础 上 。 诊 断 取决 于 发 现 痛 性 血 
栓 形 成 或 者 杜 动 脉 增 厚 以 及 在 活检 标本 中 证 明 损 
伤 存在 。 标 志 性 的 症状 为 暂时 性 失明 。 当 大 于 
50 岁 的 病人 发 生 此 症状 时 ,应 该 立即 检查 红细胞 
沉降 率 、 纤 维 蛋白 原水 平 及 全 血细胞 计数 。 皮 质 
激素 可 显著 缓解 病情 并 预防 失明 。 最 常 使 用 的 是 
TRE PS ,起 始 使 用 大 剂量 80 一 100mg/d,2 一 4 周 
后 以 红细胞 沉降 率 结果 作为 依据 逐渐 减 量 。 

烟雾 病 是 累及 颅 内 大 动脉 ,尤其 是 颈 内 动脉 
远 侧 端 和 大 脑 中 动脉 及 大 脑 前 动脉 主干 的 一 种 目 
前 人 们 缺乏 足够 认识 的 闭塞 性 疾病 。 大 脑 血 管 造 
影 术 下 , 豆 纹 动脉 在 大 脑 中 动脉 闭塞 损伤 区 域 形 
成 丰富 的 侧 支 循环 网 ,看 上 去 像 一 阵 烟 (日 语 为 
“moyamoya”) ,此 病 由 此 得 名 。 其 他 血管 网 络 还 
包括 大 脑 中 动脉 皮质 表面 分 支 与 头皮 动脉 之 间 经 
硬 准 膜 的 吻合 支 。 这 种 疾病 主要 发 生 在 东方 人 种 
中 ,但 当 儿 童 或 青年 人 发 生 TIA 或 脑 卒中 时 应 该 
考虑 到 有 可 能 是 这 种 疾病 引起 的 。 此 种 疾病 病因 
不 明 ; 尽 管 有 人 认为 与 乌 状 细胞 贫血 、 颅 脑 受 辐 
射 、 多 发 性 神经 纤维 瘤 工 型 及 唐 氏 综合 征 有 关 ,但 
许多 病例 仍 是 特 发 性 的 。 此 病 病 理学 方面 研究 很 
少 ;这 些 研究 指出 ,玻璃 样 变 性 与 动脉 狭窄 及 小 动 
脉 瘤 形成 有 关 。 对 其 最 佳 的 治疗 方法 仍 是 未 知 
数 。 尽 管 尚 无 研究 以 确定 对 有 缺 血 或 梗死 症状 的 
患者 的 最 佳 治疗 方法 ,但 人 们 常用 的 是 阿司匹林 
或 其 他 抗 血 小 板 药 物 。 在 有 症状 的 病例 中 ,并 不 
是 所 有 病人 都 推荐 使 用 抗 凝血 治疗 ,要 具体 病例 
具体 分 析 。 抗 血小板 药物 及 抗 凝 药物 的 使 用 要 避 
免 出 血 的 风险 (实质 内 部 及 蛛网 膜 下 腔 ) ,包括 小 
而 脆 的 吻合 动脉 破裂 及 Willis 环 中 穿 支 动脉 发 生 
的 动脉 瘤 破裂 所 引起 的 出 血 。 如 果 发 生出 血 ,应 
促进 血肿 排出 及 脑室 引流 。 许 多 外 科 血 管 重建 术 
可 以 改善 侧 支 血 流 并 预防 脑 梗 死 及 出 血 , 包 括 颈 
交感 神经 切除 术 、 网 膜 移 植 术 、 杜 浅 动 脉 -大 脑 中 
动脉 分 流 术 及 硬 脑 膜 翻转 术 。 

可 逆 性 大 脑 血管 收缩 综合 征 病 人 出 现 严重 的 
“霹雳 性 头痛 ,经 常 复发 并 伴 有 波动 性 神经 系统 
症状 和 体征 。 脑 显 像 可 能 是 正常 的 或 者 显示 脑 梗 
死 \、 出 血 或 暂时 性 脑 水 有 种 。 此 综合 征 病因 学 未 明 。 
惊厥 .产后 时 期 . 颅 脑 损 伤 、 偏 头痛 、 拟 交感 神经 药 


及 5- 羟色胺 类 药物 均 被 认为 与 其 相关 。 尽 管 更 
新 的 成 像 技术 如 CT 血管 造影 术 及 MR 血管 造影 
术 被 证 明了 其 有 效 性 ,但 是 传统 的 血管 造影 术 仍 
是 唯一 明确 的 能 建立 诊断 的 途径 。 在 大 多 数 病例 
中 ,脑脊液 检查 结果 正常 。 此 疾病 具有 自 限 性 , 通 
过 恰当 的 支持 治疗 ,病人 大 多 能 部 分 甚至 完全 恢 
复 。 通 常 在 几 周 内 ,头痛 及 动脉 血管 收缩 即 会 消 
退 。 对 此 疾病 尚 无 能 阻止 神经 病 学 恶化 的 公认 的 
治疗 方法 ,而 运用 血管 扩张 药 ( 如 钉 离 子 持 抗 药 尼 
莫 地 平 ) 或 者 静脉 注射 硝酸 甘油 是 值得 考虑 的 治 
疗 手段 。 依 据 经 验 , 保 持 正常 的 系统 动脉 压 及 进 
行 适当 水 化 是 比较 重要 的 。 

大 脑 常 染 色 体 显 性 动脉 病 伴 皮 质 下 梗死 及 脑 
白质 病 (CADASIL) 是 一 种 少见 的 累及 基底 核 、 丘 
脑 小 血管 及 脑 白质 的 原 发 性 小 动脉 病 。 这 种 疾病 
是 由 于 Notch3 基因 的 多 种 突变 引起 。 典 型 的 临 
床 综合 征 包括 伴 先兆 迟 发 偏 头 痛 、 复 发 性 脑 卒 中 
和 (或 )TIA、 神 经 精神 问题 (包括 抑郁 、 双 极 性 疾 
病 或 者 在 40 一 50 & AEP A AE BS FEA DE B TOS 
特征 的 皮质 下 痴呆 ) 。 脑 养 液 检查 及 脑 血 管 造影 
检查 结果 均 正常 。 到 目前 为 止 没有 特异 性 的 治疗 
手段 。 检 测 Notch3 基因 序列 可 明确 诊断 。 取 
脑 、 软 兰 膜 或 皮肤 活检 ,用 电子 显微镜 如 果 观 测 到 
中 膜 及 基底 膜 血 管 平滑 肌 中 或 附近 典型 的 超 渗 颗 
粒状 沉着 物 ,也 具有 诊断 价值 。 

2. 评估 为 了 获得 卒中 或 TIA 根据 病理 生 
理 分 类 的 亚 型 诊断 ,直接 的 病史 采集 和 体格 检查 
是 评估 的 标志 。 亚 急性 细菌 性 心 内 膜 炎 可 通过 心 
电 图 和 包括 红细胞 沉降 率 的 血 检 筛 查 。 此 外 , 标 
准 的 全 血细胞 计数 .血小板 计数 .凝血 时 间 、 部 分 
凝血 酶 原 时 间 以 及 常规 化 验 检查 是 必要 的 。 这 些 
实验 室 的 评估 不 应 影响 紧急 的 神经 影像 学 或 超声 
检查 。 特 殊 的 凝血 检查 并 非 急 需 , 除 非 怀 疑 是 高 
凝 状态 或 者 是 不 明 原 因 的 栓塞 时 有 意义 。 这 些 检 
查 包括 蛋白 CEK S、 抗 凝血 酶 3、 抗 磷脂 抗体 、 
V 因子 突变 和 血 凝 素 20210A 基因 突变 。 利 用 促 
甲状 腺 激素 对 甲状 腺 功能 进行 筛 查 可 以 帮助 我 们 
识别 临床 上 不 明显 的 甲状 腺 功能 亢进 。 这 种 甲状 
腺 功能 亢进 可 能 与 心房 颤动 或 高 脂 血 症 有 关 。 血 
检 中 心肌 酶 谱 检 测 可 用 以 排除 心肌 梗死 。 

从 病史 和 体格 检查 推断 出 的 浴 中 亚 型 应 该 迅 
速 通过 头颅 和 动脉 的 影像 学 检查 来 证 实 。 对 大 多 
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数 中 心 来 说 ,头颅 CT 平 扫 是 影像 评估 的 重要 部 
分 , 它 可 以 快速 排除 出 血 ,但 通常 不 能 明确 梗死 的 
区 域 , 当 然 也 不 能 显示 责任 血管 。 因 此 下 一 步 就 
是 进行 颅 内 大 动脉 系统 的 影像 检查 ,包括 CTA, 
MRA TCD。 

CTA 是 一 种 显示 患者 责任 血管 的 快速 、 准 确 
的 方法 ,可 以 显示 从 主动 脉 号 开口 到 梗死 区 域 远 
端的 颅 内 各 大 血管 。 这 种 技术 可 以 与 CT 灌注 成 
像 同时 进行 。CT 灌注 通过 对 比 剂 示 踪 , 当 对 比 
剂 通过 组 织 时 通过 序列 扫描 得 到 灌注 时 间 图 。 尽 
管 CTA 可 以 极 好 地 显示 动脉 系统 ,但 是 在 显示 
急性 梗死 方面 并 不 优越 ,尤其 是 CT 扫描 由 于 靠 
近 的 颅骨 伪 影 的 影响 ,对 发 病 12h 之 内 的 新 鲜 梗 
死 和 皮质 表面 的 小 的 栓塞 以 及 颅 后 窝 的 梗死 是 不 
敏感 的 。 

MRI 和 MRA 对 精确 显示 梗死 的 程度 和 部 
位 是 最 好 的 方法 ,但 是 不 能 提供 像 经 股 动脉 插 管 
的 血管 造影 那样 清晰 的 动脉 系统 成 像 。 敏 感 序列 
可 显示 亚 急性 出 血性 梗死 和 少量 的 慢性 出 血 。 这 
些 少量 的 慢性 出 血 与 小 血管 病 有 关 , 例 如 淀粉 样 
血管 病 或 高 血压 性 微血管 病 。MRA JC Se EEL 
强 的 ,可 以 显示 从 主动 脉 弓 到 颅 内 主要 大 血管 分 
支 的 血管 病变 。 然 而 对 于 肾 功 能 不 全 的 患者 ,外 
增强 的 MRA 应 尽量 避免 ,因为 有 少数 报道 继 发 
性 的 肾 源 性 纤维 皮肤 病 与 之 有 关 。MR 灌注 加 权 
成 像 与 CT 灌注 类 似 。 灌 注 延迟 的 区 域 显示 有 可 
能 进展 为 梗死 的 风险 。MRI 成 像 的 劣势 在 于 检 
查 所 需 花 费 的 时 间 。 此 外 ,因为 成 像 系统 过 小 的 
头颅 直径 空间 ,以 至 于 大 约 10% 的 患者 出 现 显著 
的 幽 闭 恐 惧 症 。 这 些 缺 点 减少 了 其 在 超 急 期 卒中 
状态 中 的 应 用 。CT 和 CTA 可 以 担当 此 任 , 显 示 
血管 病变 的 自然 病程 以 及 导致 缺 血 性 梗死 的 责任 
血管 .排除 出 血 。 

神经 声 像 学 检查 包括 颈 动 肪 彩超 和 颅 内 外 动 
脉 系统 的 经 颅 多 普 勒 超声 。 颈 动脉 超声 可 以 评估 
颈 总 动脉 分 又 处 的 血 流 状况 ,包括 颈 内 动脉 近 端 
的 血 流 ;此 外 , 椎 动脉 中 段 的 血 流 状态 可 以 显示 更 
多 近 端 或 是 远 端 的 梗阻 病变 。 经 颅 多 普 勒 超声 可 
以 通过 经 眶 部 的 方法 评估 颅 内 颈 动 脉 和 眼 动 脉 的 
血 流 ;经 里 窗 的 方法 用 于 评估 大 脑 中 前、 后 动脉 
的 血 流 。 经 枕骨 大 和 孔 的 方法 可 以 容易 且 可 靠 地 显 
示 椎 动脉 远 端 及 基底 动脉 的 血 流 。 超 声 检 查 可 以 
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即刻 评估 卒中 或 TIA 的 可 能 亚 型 ,对 于 鉴别 四 种 
缺 血 性 卒中 亚 型 是 极其 重要 的 。 它 可 以 显示 责任 
血管 梗阻 病灶 的 存在 及 其 严重 程度 ,同时 也 能 显 
示 缺 血 灶 同 侧 血 流 供应 。 其 缺点 在 于 某 些 情况 
下 ,遗漏 责任 血管 的 检查 造成 漏诊 。 但 是 对 于 动 
脉 粥 样 硬化 性 卒中 ,其 责任 血管 病变 的 严重 程度 
及 部 位 以 及 同 侧 的 血 流 分 布 可 以 通过 超声 清楚 显 
示 。 此 外 ,对 于 栓塞 性 卒中 ,通过 检测 血管 的 正常 
血 流 来 明确 栓 子 在 责任 血管 中 的 迁移 溶解 。 对 
于 腔 隙 性 的 小 血管 闭塞 型 卒中 ,诊断 依赖 于 对 起 
源 血 管 到 怀疑 梗死 的 穿 通 血 管 的 正常 血 流 的 检 
测 。 颅 外 段 颈 动脉 或 椎 动脉 夹层 中 ,如 果 夹 层 严 
重 且 影响 到 远 端 血 供 , 近 端 的 血 流 梗阻 能 被 检测 
到 。 多 普 勒 超声 也 可 以 用 来 检测 显 动 脉 病变 。 这 
些 超 声 声 像 学 检测 有 助 于 动脉 病变 的 显示 ,无 论 
其 进展 或 是 恢复 。 这 些 检查 的 优点 在 于 简单 ,可 
以 被 内 科 医 生 掌 握 , 就 像 心 内 科 医 生 会 用 听诊 器 
一 样 简单 ;而 且 其 有 高 度 的 可 便携 性 。 我 们 采用 
这 些 检 查 来 显示 急性 期 责任 血管 的 病灶 ,但 是 通 
常用 神经 影像 学 检查 来 证 实 。 我 们 用 神经 声 像 学 
检查 来 随访 亚 急 性 和 慢性 血管 病变 的 进展 。 颈 动 
脉 粥 样 硬化 性 疾病 的 量化 和 进展 随访 是 颈 动脉 多 
普 勒 超声 和 经 颅 多 普 勒 的 重要 用 途 。 

心脏 评估 

心脏 评估 包括 心电图 、 心 肌 酶 谱 和 急诊 红 细 
胞 沉降 率 。 对 于 亚 急 性 病程 考虑 栓塞 作为 鉴别 诊 
断 时 ,心脏 彩超 和 24h 心动 图 是 必要 的 ;包括 超声 
心动 图 的 心脏 评估 也 被 用 于 腔 际 性 卒中 患者 , 基 
于 目前 认为 小 血管 腔 隙 性 荃 中 也 是 由 栓塞 引起 
的 。 首 选 的 超声 心动 图 一 般 是 经 胸 超声 心电图 ， 
然而 对 于 有 些 诊 断 不 是 很 明确 的 病例 可 以 考虑 经 
食管 超声 心动 图 ,尤其 当 为 了 后 续 精确 的 预防 性 
治疗 而 明确 诊断 显得 尤为 重要 时 ,经 食管 超声 应 
该 考虑 。 比 较 超 声 心动 图 或 经 颅 多 普 勒 超声 可 以 
较 容易 地 诊断 患者 是 否 患 有 卵 圆 孔 未 闭 (PFO)。 
如 果 考 虑 房 颤 或 是 其 他 类 型 的 心律 失常 ,便携 的 
心 电 监测 是 极其 有 帮助 的 。 只 有 这 样 ,才能 制定 
精确 的 预防 性 治疗 方案 。 

3. 缺 血 性 卒中 的 治疗 策略 “” 当 提示 缺 血 的 
神经 功能 缺陷 急性 发 作 时 ,治疗 目的 是 阻止 病情 
进一步 恶化 并 争取 补充 或 者 重建 缺 血 区 的 血 流 。 
治疗 策略 始终 是 依据 病理 生理 过 程 的 。 无 论 是 根 
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据 病 史 和 体检 的 疑 诊 病例 还 是 根据 病史 、 体 检 、 阳 
性 的 神经 影像 学 表现 以 及 神经 声 像 学 肯定 的 确诊 
病例 。 诊 断 不 应 该 仅仅 是 尽早 指出 四 种 缺 血 性 座 
中 或 TIA 亚 型 的 哪 一 类 型 ,而 是 应 该 了 解 供应 缺 
血 区 的 责任 血管 以 及 同 侧 血 流 的 分 布 程度 。 从 发 
病 到 治疗 的 时 间 决 定 治 疗 的 选择 。 缺 血性 卒中 可 
分 为 3 个 期 , 即 超 急性 期 (发 病 1 一 3h) 至 急性 期 
(发 病 3 一 12h) \、 亚 急性 期 .预防 期 。 

在 明确 了 患者 病理 生理 类 型 诊断 以 及 评估 、 
设计 了 补充 或 重建 脑 灌注 及 预防 荃 中 复发 的 治疗 
方案 后 ,更 多 的 精力 需 投 入 到 预防 并 发 症 上 来 , 例 
如 深 静 脉 血栓 、 坠 积 性 肺炎 以 及 神经 功能 康复 。 

(1) 超 急 期 /急性 期 :在 超 急 期 /急性 期 ,治疗 
目标 在 于 开通 堵塞 的 责任 血管 。 对 于 发 病 3h 以 
内 的 患者 ,静脉 内 使 用 重组 人 组 织 纤 溶 酶 原 激 活 
物 CrtrPA) ,以 每 公斤 体重 0. 9mg rt-PA 的 剂量 ， 
10% vr BIER BK HELE , 剩 下 的 在 1h 内 滴 完 。 这 种 溶 
栓 方 法 显示 可 以 减少 卒中 相关 的 残疾 。 在 重要 的 
NINDS rt-PA 试验 中 ,应 用 rc PA 治疗 的 患者 相 
比 未 用 的 患者 多 出 12% 的 比例 有 更 好 的 临床 结 
局 (最 小 乃至 没有 卒中 相关 的 残疾 )。 这 种 优势 相 
比 6% 的 颅 内 出 血 的 风险 是 值得 的 ,尽管 大 于 一 
半 的 颅 内 出 血 可 能 是 致命 的 。 关 于 rt-PA 对 哪 一 
种 病理 生理 亚 型 的 卒中 的 疗效 最 好 的 证 据 不 充 
分 。 对 该 试验 进行 分 析 显 示 对 于 不 同 亚 型 的 卒中 
治疗 效果 无 统计 学 差异 。 

由 于 存在 出 血 的 风险 ,rt-PA 给 药 需要 权衡 
利 痊 个 体 化 治疗 ,谨慎 考虑 治疗 的 适应 证 和 禁忌 
WE. BA CT 已 显示 梗死 证 据 不 应 再 采取 rt-PA 
治疗 。CT 上 有 梗死 的 早期 征象 的 (例如 皮 髓 质 
界限 不 清 以 及 大 于 大 脑 中 动脉 供血 区 1/3 范围 的 
梗死 ) 卒 中 预后 不 良 , 且 不 推荐 rt-PA 治疗 。 座 中 
病情 较 轻 ,预计 预后 较 好 的 也 不 推荐 rt-PA 治疗 。 
不 予以 rt-PA 治疗 也 需 审慎 考虑 ,因为 有 数据 表 
明 一 些 轻 度 的 或 是 临床 症状 正在 改善 的 卒中 患者 
可 能 卒中 复发 或 者 梗死 扩大 。 可 惜 的 是 目前 还 不 
能 预测 哪些 患者 卒中 可 能 会 进展 。 由 于 年 龄 是 
rt-PA 相关 性 出 血 的 危险 因素 ,因此 对 老年 人 的 
治疗 应 受到 关注 。 然 而 数据 显示 ,这 种 因 年 龄 增 
加 的 风险 相对 老年 人 潜在 治疗 益处 来 讲 是 弊 小 于 
利 的 。 在 rt-PA 的 临床 试验 中 ,年 龄 并 不 是 一 个 
排除 标准 。 和 组 的 人 群 中 最 大 的 一 名 患者 是 99 


岁 高 龄 。 静 脉 运 用 rt-PA 最 好 在 每 天 24h 随时 可 
以 进行 神经 放射 学 检查 评估 的 有 经 验 的 卒中 单元 
中 进行 。 医 疗 机 构 认 证 联合 委员 会 (JCAHO) 目 
前 开始 一 项 证 实 医院 作为 初级 卒中 中 心 的 认证 项 
目 , 这 些 医院 需要 提供 能 胜任 rt-PA 给 药 的 文书 。 
在 一 些 选择 性 的 中 心 , 对 于 发 病 6 一 8h 的 中 重度 
神经 功能 缺陷 的 卒中 患者 采用 动脉 内 治疗 的 方 
法 。 基 底 动脉 血栓 的 患者 可 以 将 时 间 窗 延长 至 
12h, 因 为 后 循环 (尤其 是 脑 干 和 小 脑 ) 丰 富 的 双 
侧 血 供 可 以 延迟 梗死 的 进展 。 动 脉 内 治疗 有 时 是 
在 静脉 内 溶 栓 以 后 ,因为 持久 的 动脉 阻塞 对 静脉 
内 rt-PA 没有 即刻 的 效果 。 动 脉 内 治疗 方案 包括 
直接 溶 栓 、 金 属 丝 操作 碎 栓 、 血 管 成 形 术 或 支架 置 
入 术 或 者 取 栓 术 。 在 随机 对 照 实 验 中 ,大 部 分 方 
法 未 被 证 实 有 效 。 然 而 调查 性 的 研究 显示 ,这 些 
方法 可 能 使 Willis 环 近 端 分 支 阻塞 的 动脉 得 以 再 
通 。 在 PROACT-I 研 究 中 显示 动脉 内 注射 尿 激 
酶 比 安慰 剂 能 获得 更 好 的 临床 结局 ,但 是 还 没有 
足够 的 证 据 提交 到 美国 国立 食品 药品 监督 管理 局 
(FDA) 来 支持 此 药 的 获 批 。 最 近 FDA 批准 了 一 
种 取 栓 的 同心 圆 装置 ,用 于 颅 内 血栓 发 病 8h 内 的 
患者 。 这 种 装置 的 效用 在 于 减轻 了 卒中 相关 的 残 
Be ,但 是 从 未 得 到 对 照 实 验 的 证 实 , 因 此 其 治疗 作 
用 仍然 存在 争议 。 

静脉 内 应 用 低 分 子 肝 素 或 者 肝素 类 的 抗 凝血 
药 在 许多 临床 试验 中 得 到 的 结论 互 有 冲突 。 鉴 于 
此 ,最 新 的 指南 承认 卒中 急性 期 运用 肝素 在 任何 
临床 试验 中 效果 均 是 不 肯定 的 。 另 一 方面 ,尽管 
不 可 能 溶解 栓 子 ,但 肝素 可 以 预防 责任 血管 的 血 
栓 延 长 或 是 预防 高 危 动 脉 源 性 卒中 的 复发 。 静 肪 
内 运用 肝素 主要 适应 于 下 列 五 种 临床 事件 :大 
动脉 粥 样 硬化 性 疾病 能 够 阻止 粥 样 硬化 斑 块 处 血 
栓 的 延长 ,阻止 动脉 粥 样 硬 化 处 小 栓 子 的 脱落 造 
成 进一步 的 栓塞 。Q@ 心 -主动 肪 栓塞 型 卒中 的 栓 
子 位 于 大 脑 中 动脉 、 颈 内 动脉 或 者 基底 动脉 主干 ， 
神经 功能 缺陷 未 达 高 峰 时 。 因 为 这 些 缺 损 症 状 随 
着 栓 子 延长 形成 大 血栓 时 进一步 恶化 ,运用 肝素 
可 以 预防 血栓 的 延长 。@ 腔 隙 性 卒中 , 当 运 动 系 
统 无 力 ,症状 持续 进展 时 也 可 偶尔 尝试 使 用 肝素 。 
肝素 的 效应 目前 从 我 们 掌握 的 资料 来 看 并 不 是 很 
高 。 四 对 于 颈 动脉 或 是 椎 动脉 夹层 的 患者 以 及 静 
脉 窦 血栓 形成 的 患者 ,肝素 可 能 有 效 。 只 有 静脉 
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实 , 包 括 我 们 的 许多 中 心 在 动脉 夹层 导致 的 急性 
事件 中 运用 肝素 阻止 血栓 延长 以 及 动脉 到 动脉 的 
栓塞 。@ 对 于 心 源 性 或 者 动脉 源 性 栓塞 的 高 危 患 
者 ,肝素 运用 可 能 会 减少 卒中 的 早期 复发 。 肝 素 
与 缺 血 性 卒中 的 出 血性 转换 风险 的 增加 有 关 , 而 
且 梗 死 面积 大 时 这 种 风险 更 高 ;然而 ,出 血 的 风险 
相 比 rt-PA 还 是 要 低 很 多 。 在 我 们 的 临床 实践 
中 ,如 果 梗 死 面 积 大 (超过 大 脑 中 动脉 供血 区 域 的 
1/3 或 是 完全 的 大 脑 后 动脉 区 域 的 梗死 ) ,尤其 是 
梗死 包括 基底 节 区 的 深 穿 支 血管 时 不 用 肝素 。 溶 
栓 患 者 溶 栓 后 24h 内 也 不 给 肝素 抗 凝 。 

(2) 亚 急性 卒中 : 亚 急性 期 可 以 考虑 手术 治 
疗 。 如 果 患 者 有 严重 的 颈 动 脉 狭窄 ,造成 同 侧 血 
供 不 能 通过 Willis 环 或 是 颈 外 动脉 - 眼 动脉 系统 
代 偿 时 ,可 以 考虑 颈 动 脉 内 膜 和 剥脱 术 。 在 这 些 病 
例 中 ,卒中 治疗 的 结局 是 相当 好 的 ,因为 急诊 颈 动 
脉 内 膜 切 除 术 是 相当 有 效 的 。 对 于 颈 内 动脉 系统 
轻 中 度 座 中 或 者 TIA 的 患者 ,根据 NASCET 研 
究 ,狭窄 程度 在 70% —99 V6 UL 5096 —69 96 H E 
者 颈 动 脉 内 膜 切 除 术 也 被 证 实 有 效 。 但 是 大 脑 中 
动脉 区 域 的 严重 狭 窗 、 神 经 功能 缺损 程度 基本 已 
达 最 大 .进一步 进展 的 可 能 性 很 小 的 情况 下 ,不 适 
合 在 亚 急性 期 行内 膜 切除 术 。 如 果 患 者 在 改善 恢 
复 过 程 中 怀疑 神经 功能 恶化 ,那么 内 膜 切除 术 可 
以 重新 考虑 。 如 果 低 灌注 性 荃 中 不 是 一 个 问题 ， 
轻 中 度 的 神经 功能 缺损 的 患者 在 仔细 评估 其 心血 
管状 态 后 可 选择 手术 。 对 于 症状 性 中 度 狭 罕 的 患 
者 手术 的 获 益 是 有 显著 统计 学 意义 的 ,但 是 很 小 ， 
仅 有 每 年 1.5% 的 绝对 风险 降低 ,因此 手术 仅 在 
围 术 期 并 发 症 较 低 的 中 心 考虑 实施 。 对 于 症状 性 
中 度 颈 动脉 狭窄 的 患者 是 否 行 颈 动 脉 内 膜 切 除 术 
应 个 体 化 考虑 。 应 将 患者 的 手术 风险 、 围 术 期 的 
并 发 症 发 生 率 ( 低 于 2%) 以 及 患者 的 预期 寿命 综 
合 考虑 。 手 术 风 险 在 围 术 期 最 先 会 遇 到 ,手术 获 
益 会 随 着 寿命 延长 而 增加 。 对 于 老年 人 ,必须 仔 
细 权 衡 利 棘 。 有 症状 性 的 重度 狭窄 ( 管 腔 狭 窜 程 
度 在 70%% 一 99%%) 手 术 获 益 是 很 高 的 。 大 多 数 患 
者 会 得 益 于 手术 而 非 药 物 干 预 。 

人 颈 动脉 支架 置 人 术 最 近 获 得 证 据 支 持 成 为 颈 
动脉 内 膜 切除 术 的 替代 选择 ,其 优点 包括 住院 天 
数 减少 .不 需要 颈 部 切 开 .避免 全 身 麻 醉 以 及 较 低 
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的 脑 神经 并 发 症 发 生 率 。 然 而 ,两 项 最 近 的 随机 
试验 显示 对 于 症状 性 颈 动 脉 狭窄 的 患者 ,支架 置 
入 术 因 为 有 更 高 的 严重 围 术 期 并 发 症 而 劣 于 内 膜 
切除 术 。 支 架 置 人 术 仍 然 是 对 有 颈 动 脉 内 膜 切 除 术 
存在 较 高 风险 并 发 症 的 患者 的 另 一 选择 ,如 药物 
治疗 效果 不 佳 . 不 接受 颈 部 手术 以 及 颈 动 脉 内 膜 
切除 术 后 再 狭窄 的 患者 。 男 外 有 试验 采用 新 技术 
来 防止 支架 置信 相关 的 栓塞 的 发 生 可 能 会 扩大 文 
架 置 入 术 的 适应 证 。 

当 非 优势 半球 脑 出 血 所 致 的 脑 水 肿 进行 性 加 
重 导致 脑 灌注 严重 不 足 甚至 导致 脑 疝 时 ,大 脑 半 
球 切除 术 可 以 考虑 。 这 种 手术 可 以 通过 降低 颅 内 
压 来 阻止 脑 疝 和 死亡 的 发 生 ; 但 是 由 于 脑 梗 死 面 
积 扩大 不 大 可 能 恢复 神经 功能 。 一 项 汇总 3 个 临 
床 试验 的 分 析 证 实 大 脑 半球 切 开 术 可 以 阻止 严重 
的 死亡 。 调 查 性 研究 显示 超过 65 岁 的 患者 手术 
后 预后 不 良 ,因此 该 手术 一 般 不 用 于 老年 人 。 

(3) 预 防 :主要 有 两 方面 的 预防 性 治疗 ,一 为 
对 各 种 亚 型 卒中 危险 因素 的 干预 来 达到 预防 卒中 
目的 的 策略 ;二 为 对 各 种 特殊 类 型 洽 中 或 TIA 的 
预防 性 治疗 策略 。 

@@ 对 各 种 亚 型 卒中 危险 因素 的 干预 来 达到 预 
防 座 中 目的 的 策略 。 高 血压 的 治疗 是 目前 已 知 的 
可 干预 危险 因素 中 最 重要 的 方面 。 血 压 控制 达标 
要 比 单纯 服用 经 典 降 压 药物 更 重要 。 血 脂 调控 也 
很 重要 。 根 据 预 防 心肌 梗死 的 ATP 亚 指南 ,主要 
的 目标 是 降低 低 密 度 脂 蛋白 。 和 危险 因素 的 调控 包 
括 饮 食 .运动 ,减轻 体重 .戒烟 以 及 血糖 调控 。 这 
些 都 是 很 重要 的 预防 策略 的 第 一 步 。HMG-CoA 
还 原 酶 抑制 药 ( 他 汀 类 药物 ) 与 降低 卒中 以 及 心肌 
梗死 的 风险 相关 。SPARCL 试验 研究 显示 对 于 
大 动脉 粥 样 硬化 性 卒中 和 腔 孙 性 梗死 的 患者 , 低 
密度 脂 蛋 白 之 100mg/dl 时 ,大 剂量 的 阿 托 伐 他 汀 
(每 天 80mg) 对 降低 继 发 的 卒中 风险 优 于 安奈 剂 
组 。 我 们 的 实践 是 对 于 所 有 大 动脉 粥 样 硬 化 性 卒 
中 和 腔 隙 性 梗死 的 患者 使 用 他 汀 治疗 的 目标 在 于 
将 LDL 降 至 100mg/dl WF. 

@ 对 于 特殊 卒中 或 TIA 亚 型 的 个 体 化 预防 
策略 。 针 对 预防 特殊 卒中 亚 型 的 治疗 包括 两 方面 
即 抗 血 小 板 或 抗 凝血 治疗 .手术 治疗 。 

抗 凝血 或 抗 血小板 治疗 : 抗 凝血 治疗 作为 标 
准 的 治疗 方案 是 在 表 64-1 列 出 的 心 源 性 疾病 的 
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基础 上 实施 的 ,但 是 只 有 心房 颤动 患者 抗 凝血 治 
疗 被 随机 临床 试验 证 实 有 效 。INR 的 目标 值 为 2 
一 3, 除 了 某 种 瓣膜 病 ,推荐 的 INR 调控 目标 值 为 
2. 5 一 3.5。 华 法 林 抗 凝血 对 于 感染 性 心 内 膜 炎 和 
左 房 黏 液 瘤 综 合 征 的 患者 是 禁忌 , 因为 皮质 表面 
相关 的 黏液 动脉 瘤 具 有 出 血 的 风险 。 对 于 其 他 可 
能 原因 造成 的 主动 脉 型 栓塞 来 说 ,( 例 如 隐 源 性 栓 
塞 ) 抗 凝 治 疗 的 有 效 性 仍 存 在 争议 。 阿 司 匹 林 或 
其 他 抗 血小板 制剂 也 用 于 需 抗 凝血 治疗 的 亚 型 ， 
但 它们 的 有 效 性 并 未 得 到 随机 临床 试验 的 证 实 。 
在 那些 阿司匹林 对 照 安慰 剂 或 其 他 抗 血小板 制剂 
用 于 小 中 风 或 TIA 二 级 预防 的 研究 中 ,卒中 和 
TIA 亚 型 并 未 被 明确 分 类 。 原 发 和 继 发 性 卒中 
亚 型 被 明确 区 分 开 的 研究 是 WARSS ,该 研究 比 
较 了 华 法 林 和 阿司匹林 在 卒中 二 级 预防 中 的 效 
用 。 当 把 所 有 人 卒中 亚 型 合并 研究 时 , 华 法 林 和 阿 
司 匹 林 相 比 在 预防 卒中 复发 的 风险 上 没有 区 别 。 
当 把 原 发 性 卒中 和 继 发 性 卒中 亚 型 个 体 化 分 类 研 
究 时 ,支持 对 隐 源 性 栓塞 患者 采用 抗 凝血 治疗 。 
对 于 有 症状 的 颅 内 动脉 狭窄 的 患者 ,最 近 的 随机 
试验 显示 华 法 林 在 预防 卒中 复发 方面 比 阿 司 匹 林 
更 有 效 。 正 在 服用 抗 血 小 板 制剂 仍 复发 脑 血 管事 
件 , 这 在 颅 内 动脉 高 度 狭 宗 的 患者 更 为 常见 ,我们 
的 做 法 是 考虑 抗 凝血 治疗 ,同时 也 考虑 是 否 行 颅 
内 血管 支架 成 形 术 。 此 外 我 们 对 于 颈 动脉 或 椎 动 
脉 夹层 的 患者 也 采用 华 法 林 治 疗 。INR 目标 值 
是 2 一 3。 一 般 来 说 ,对 于 夹层 的 患者 ,我 们 持续 
运用 华 法 林 6 个 月 ,然后 根据 超声 或 者 无 创 的 神 
经 影像 学 检查 ,如 果 提 示 动 脉 开 通 ,症状 缓解 时 ， 
我 们 再 换 为 阿司匹林 继续 抗 血 小 板 治 疗 。 如 果 动 
脉 并 未 修复 ,那么 应 该 考虑 是 否 继续 华 法 林 抗 凝 
血 治疗 一 段 时 间 后 ,复查 (无 创 性 影像 检查 ) 后 在 
某 一 点 (动脉 修复 ) 考 虑 换 用 阿司匹林 。 

最 近 有 研究 比较 阿司匹林 和 其 他 抗 血 小 板 制 
剂 的 效用 ,但 是 普遍 都 未 针对 卒中 的 病理 生理 亚 
型 。 两 个 随机 化 试验 显示 ,合用 阿司匹林 和 缓 释 
双 喀 达 莫 (商品 名 Aggrenox) 以 200mg/d 的 剂量 
相 比 单 用 阿司匹林 每 年 降低 卒中 的 绝对 风险 达 
1%~1. 5% ,但 是 必须 权衡 不 良 反 应 搏动 性 
头痛 。 阿 司 匹 林 合 并 双 喀 达 莫 组 就 是 因为 不 能 耐 
受 搏动 性 头痛 而 导致 较 高 的 脱 失 率 。 随 机 对 照 试 
验 显示 氯 吡 格雷 在 预防 卒中 .冠状 动脉 事件 和 有 周 





围 血 管 病 的 联合 终点 事件 上 略 优 于 阿司匹林 (每 
年 降低 绝对 风险 0.5%)。 当 把 卒中 单独 终点 事 
件 拿 出 来 分 析 时 发 现 并 没有 显著 性 差异 。 三 个 大 
型 临床 试验 观察 了 联合 应 用 阿司匹林 和 和 氯 吡 格雷 
预防 心血 管事 件 ,结果 发 现 联合 治疗 组 比 单 药 治 
疗 组 出 血 并 发 症 的 发 生 率 更 高 ,对 缺 血 性 卒中 却 
没有 更 好 的 疗效 ,因此 应 尽量 避免 联合 治疗 方案 。 
除非 在 置 入 动脉 支架 等 特殊 的 情形 下 ,联合 治疗 
的 获 益 能 被 接受 。 

外 科 手 术 : 颈 动脉 内 膜 切 除 术 是 在 缺 血性 卒 
中 治疗 中 广泛 开展 的 手术 治疗 。 临 床 资料 收集 分 
不 同 的 标准 , 即 有 症状 组 、 无 症状 组 。 颈 动脉 内 膜 
切除 术 对 于 有 症状 组 ,狭窄 程度 在 70% ~ 99%, 
疗效 显著 ,对 于 狭 窗 程 度 50% ~ 68 76 WBA HA 
一 定 的 疗效 。 在 亚 急性 期 ,手术 治疗 策略 中 也 讨 
论 了 急诊 颈 动脉 内 膜 切 除 术 。 准 确 评估 颅 内 血管 
狭窄 的 严重 程度 及 其 影响 对 于 急诊 手术 的 时 机 选 
择 是 大 有 帮助 的 。 此 外 通过 CTA 或 MRA 的 影 
像 检查 显示 病理 学 发 展 不 仅 是 对 颈 内 动脉 源 性 ， 
也 对 动脉 远 端 以 及 供应 同 侧 血 流 的 动脉 有 清楚 的 
认识 。 无 论 是 CTA 还 是 MRA 均 不 能 量化 狭 罕 
的 程度 ,但 当 其 与 颈 部 多 普 勒 超声 以 及 经 颅 多 普 
勒 超声 联合 运用 时 ,就 有 显示 血 流动 力学 意义 。 
通过 经 颅 多 普 勒 超声 可 以 鉴别 这 样 的 病变 几乎 达 
到 100% 的 特异 性 标准 。 

无 症状 颈 动 脉 狭窄 :对 于 无 症状 的 颈 动 脉 狭 
罕 患 者 临床 采取 内 膜 切除 术 或 支架 成 形 术 ,什么 
样 的 患者 需要 治疗 仍然 存在 争议 。 两 项 大 型 的 随 
机 对 照 研 究 显示 内 膜 切 除 术 对 于 新 发 卒中 的 预防 
优 于 药物 治疗 。 两 项 研究 均 入 组 了 狭窄 程度 达 
60% 左 右 的 中 度 狭 窄 的 患者 。 显 然 血管 事件 的 发 
生 率 是 极 低 的 。 两 项 试验 均 相 似 地 显示 了 手术 组 
一 定 程度 降低 风险 的 益处 ,尽管 有 统计 学 意义 ,但 
益处 不 甚 明显 。 

因为 手术 得 益 相 对 较 小 ,那么 为 了 证 实 对 无 
症状 病变 的 内 膜 切除 术 的 益处 ,患者 选择 其 较 低 
的 围 术 期 并 发 症 率 就 显得 尤为 重要 。 年 轻 患 者 由 
于 预期 寿命 较 长 ,其 手术 获 益 更 大 。 对 于 有 心肺 
基础 疾病 的 以 及 预期 寿命 较 短 的 患者 不 推荐 手术 
治疗 。 此 外 我 们 还 需 考 虑 狭窄 的 严重 程度 以 及 同 
侧 血 流 的 代 偿 情况 。 尽 管 无 症状 性 动脉 内 膜 切除 
试验 并 没有 发 现 狭 窄 程度 和 卒中 风险 的 相关 性 ， 
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可 能 是 因为 在 那些 试验 中 血管 事件 发 生 率 低 而 无 
法 研究 显示 与 狭窄 程度 的 关系 。 相 反 , 病 史 研 究 
及 现代 症状 性 内 膜 切除 术 试 验 指出 症状 ( 低 灌 注 
性 的 短暂 性 缺 血 或 栓塞 性 缺 血 ,短暂 性 的 还 是 永 
久 性 的 ) 的 出 现 是 颈 内 动脉 源 性 狭窄 达到 一 定 的 
严重 程度 后 产生 的 结果 ,通常 出 现在 残余 管 腔 直 
Few 70%~75% RIA 1. 5mm 时 。 多 普 勒 超 
声 评估 颈 总 动脉 分 又 处 的 血 流 情况 以 及 经 颅 多 普 
勒 超声 评估 颈 内 动脉 远 端 、. 眼 动脉 .大脑 中 前、 后 
动脉 的 血 流 可 以 准确 显示 病变 。 除 非 在 一 些 特殊 
情况 下 ,有 CTA 和 (或 )MRA 的 证 实 可 以 不 必 再 
采取 传统 的 动脉 内 血管 造影 ,从 而 规避 了 造影 可 
能 带 来 的 风险 。 

我 们 通过 经 颅 多 普 勒 及 颈 部 多 普 勒 超声 研究 
的 数据 显示 , 当 残 余 管 腔 直 径 达 1. 5mm (相当 于 
70% 一 75%% 的 狭窄) 时 ,大 多 数 患者 在 血 流 通过 狭 
窄 处 时 有 一 个 明显 的 压力 降低 。 也 就 是 说 这 个 压 
力 降低 的 点 就 是 狭窄 病变 处 ,提示 颈 内 动脉 源 性 
的 卒中 血 流 动力 学 显得 尤为 重要 。 狭 罕 造 成 血 流 
动力 学 变化 , 侧 支 血 流通 过 眼 动脉 或 者 通过 willis 
环 来 代 偿 。 如 果 侧 支 血 流 不 足 , 低 灌注 性 的 TIA 
和 梗死 就 发 生 了 。 如 果 侧 支 血 流 足 够 ,患者 仍然 
可 以 没有 低 血 流 状态 的 任何 症状 表现 。 

我 们 关心 的 是 当 颈 内 动脉 血 流 减少 , 靠 远 端 
良好 的 侧 支 循环 来 代 偿 时 ,可 能 在 颈 内 动脉 起 始 
处 形成 栓 子 ;这 种 栓 子 可 能 栓塞 或 者 继续 向 远 端 
延长 造成 突 发 卒中 。 因 此 ,对 于 无 症状 患者 狭 罕 
病变 进展 到 上 述 程度 时 , 即 狭窄 程度 达到 或 超过 
70%% 一 75%% 时 ,我 们 建议 其 手术 治疗 。 我 们 基于 
颈 部 血管 彩超 和 TCD 辅 以 MRA 3X CTA 显示 血 
流动 力学 重要 性 100% 的 特异 性 标准 来 识别 这 种 
狭窄 病变 。 因 为 缺乏 临床 试验 明确 证 实 对 于 各 种 
程度 狭窄 的 手术 益处 ,但 基于 足够 的 统计 数据 ,我 
们 觉得 该 手术 是 值得 推荐 的 。 

颈 动脉 支架 与 颈 动 脉 手 术 的 比较 :经 股 动 肪 
插 管 血管 造影 并 且 血 管内 血管 成 形 术 和 颈 内 动脉 
斑 块 支架 置 人 术 的 出 现 可 作为 颈 动 脉 内 膜 切 除 术 
的 替代 选择 。 支 架 成 形 术 因为 其 住院 天 数 较 短 、 
不 用 全 身 麻醉 而 且 没 有 动脉 内 膜 切 除 手术 相关 的 
脑 神经 损伤 的 并 发 症 ,显得 极 具 吸 引力 。 然 而 有 
一 点 需要 关注 , 即 在 动脉 开通 、 球 圳 扩张 或 支架 返 
开 的 过 程 中 栓 子 或 动脉 粥 样 硬化 斑 块 成 分 脱落 造 
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成 远 端 血管 栓塞 的 风险 。 因 此 ,一 系列 栓塞 保护 
装置 设计 出 来 ,在 支架 远 端 撑 开 以 减少 这 种 风险 
的 发 生 。 最 近 3 个 随机 对 照 临 床 试验 设法 比较 支 
架 成 形 术 是 否 可 以 和 动脉 内 膜 切除 术 产生 同样 好 
的 疗效 。 所 有 试验 都 采用 “ 非 劣 ” 设 计 , 即 支 架 成 
形 术 不 比 内 膜 切 除 术 差 。 两 项 试验 EVA-3S 
fll SPACE 研究 显示 颈 内 动脉 狭 窗 程度 超过 60 76 
的 有 症状 的 患者 ,支架 成 形 术 与 内 膜 切除 术 相 比 
在 30d 的 主要 并 发 症 ( 如 卒中 和 心肌 梗死 ) 的 发 生 
率 要 高 ,因此 疗效 差 。 相 反 , 在 SAPPHIRE 研究 
中 人 组 了 不 大 适合 内 膜 切除 术 的 患者 ,显示 支架 
成 形 术 和 内 膜 切 除 术 的 疗效 相当 , 且 支 架 成 形 术 
组 有 更 低 的 并 发 症 率 。 但 是 长 期 疗效 在 上 述 3 个 
研究 中 均 不 能 得 出 。 

目前 我 们 还 不 能 清楚 地 看 出 颈 动脉 支架 成 形 
术 优 于 内 膜 剥 脱 术 。 对 于 因为 解剖 因素 或 者 药物 
使 用 而 不 适合 手术 的 有 症状 的 病变 ,支架 成 形 术 
可 能 是 一 种 合理 的 更 安全 的 选择 。 对 于 无 症状 的 
患者 或 者 病变 复杂 、 治 疗 困难 或 者 对 药物 严重 不 
敏感 的 患者 ,基于 SAPPHIRE 研究 得 出 的 较 高 
的 围 术 期 并 发 症 率 , 支 架 成 形 术 和 内 膜 剥 脱 术 均 
不 推荐 。 应 该 还 有 另外 的 研究 来 对 采用 新 一 代 栓 
塞 保护 装置 的 有 症状 患者 进行 评估 ,因为 EVA- 
3S 和 SPACE 研究 大 多 数 均 未 采用 栓塞 保护 装 
置 。 此 外 ,卒中 亚 型 长 期 风险 的 数据 以 及 支架 内 
在 狭窄 风险 的 数据 在 颈 动 脉 支架 成 形 术 成 为 临床 
常规 治疗 手段 前 应 该 完全 知道 。 如 果 数 据 可 靠 的 
di ,适合 手术 的 患者 应 该 推荐 内 膜 剥 脱 术 治 疗 而 
非 支架 成 形 术 ,除非 出 现 上 文 提 到 的 临床 试验 中 
出 现 的 情况 。 

(4) 卒 中 并 发 症 的 治疗 和 预防 :一 般 来 说 , 卒 
中 的 并 发 症 包括 吸入 性 肺炎 、 深 静脉 血栓 形成 和 
肺 栓 塞 。 当 患者 留置 导 尿 时 , 须 警 惕 尿 路 感染 。 
所 有 具有 构 音 障碍 .失语 、 咳 嗽 .呼吸 急促 的 患者 
在 进食 食物 .液体 或 是 药物 前 需 进 行 正 式 的 吞咽 
功能 评估 。 有 些 患者 可 能 需要 经 鼻饲 管 饮 食 ,大 
部 分 患者 在 1 一 2 个 月 后 当知 咽 功能 恢复 后 再 找 
除 鼻饲 管 。 深 静脉 血栓 通过 皮下 注射 肝素 或 是 运 
用 弹力 袜 来 预防 。 

卒中 相关 性 残疾 的 患者 应 该 得 到 物理 治疗 、 
职业 康复 治疗 .语言 治疗 方面 专家 适当 的 评估 和 
训练 。 许 多 患者 能 从 急性 期 住院 治疗 后 非 住院 期 
一 882 一 





间 的 康复 锻炼 获 益 。 调 查 性 研究 有 证 据 表 明 , 经 
过 有 经 验 的 医生 护士 ,康复 训练 师 等 组 成 的 鞭 中 
单元 治疗 的 患者 比 在 一 般 内 科 或 外 科 病 房 治 疗 的 
患者 有 更 好 的 预后 结局 。 

因为 脑 损 伤 后 神经 修复 的 特性 ,卒中 的 康复 
需要 6 个 月 到 1 年 时 间 ,甚至 更 长 。 鞭 中 的 晚期 
Jf ACIE £15 18 2E .挛缩 、. 应 激 性 溃疡 、 肩 关节 脱位 
和 抑郁 。 在 受累 肌肉 局 部 注射 肉 毒 毒素 显示 能 改 
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与 缺 血 性 卒中 的 诊断 和 治疗 有 赖 于 卒中 亚 型 
的 区 分 类 似 , 脑 出 血 的 诊断 .治疗 和 二 级 预防 也 有 
赖 于 对 脑 出血 潜 在 的 特殊 病理 生理 原因 的 探寻 。 
脑 出 血 按 发 病 部 位 分 四 种 : 脑 实 质 内 出 血 、 蛛 网 膜 
下 腔 出 血 、 硬 膜 下 出 血 、 硬 膜 外 出 血 。 硬 膜 下 和 硬 
膜 外 出 血 大 部 分 是 创伤 性 的 ,与 急性 血管 事件 无 
AX ,也 不 考虑 为 出 血性 卒中 的 形式 。 因 此 本 章节 
将 主要 关注 脑 实质 内 出 血 (ICH) 和 蛛网 膜 下 腔 出 
血 。 脑 实质 出 血 可 以 进一步 细 分 为 脑 叶 出 血 ( 皮 
质 或 灰白 质 交界 区 ) 和 脑 实质 深 部 出 血 ( 大 脑 半球 
深部 包括 基底 节 、 丘 脑 \ 脑 干 和 小 脑 )。 

l. 脑 实质 内 出 血 

(1) 大 脑 半球 深部 出 血 :目前 为 止 高 血压 被 认 
为 是 大 脑 半球 深部 出 血 的 最 主要 原因 。 其 好 发 部 
位 位 于 豆 状 核 和 毗邻 的 内 圳 .丘脑 、. 脑 干 . 小 脑 。 
大 脑 中 动脉 .基底 动脉 或 是 Willis 环 的 穿 支 血管 
是 出 血 的 主要 责任 血管 。 这 些 血管 通常 会 产生 脂 
质 透 明 变性 ,更 容易 引起 管 腔 阻塞 而 非 破 裂 出 血 ， 
因此 容易 发 生 腔 隙 性 脑 梗死 。 

最 近 , 一 个 研究 报道 了 家 族 性 编码 玉 型 a- 胶 
原 的 COL4A1 基因 ,证 实 脑 实质 深部 出 血 与 高 血 
压 无 关 。 此 病 其 他 特征 包括 先兆 的 偏 头 痛 、 合 并 
视网膜 出 血 的 视网膜 动脉 扭曲 以 及 婴儿 型 的 偏 
WE 

上 述 4 个 部 位 的 脑 实质 出 血 每 个 各 有 其 特征 
性 的 临床 综合 征 表现 ;@@ 豆 状 核 出 血 , 表 现 为 眼球 
协同 侧 视 麻痹 ,并 向 出 血 病灶 侧 凝 视 , 伴 有 对 侧 偏 
次 ,大 多 数 患者 以 昏迷 起 病 。@ 丘 脑 出 血 , 具 有 类 
似 的 临床 表现 ,但 是 如 果 占 位 效应 产生 直接 向 下 
的 压迫 ,在 此 情况 下 ,眼球 斜 问 内 下 方 ,瞳孔 不 等 
大 ,眼球 处 于 内 下 位 ,向 出 血 对 侧 偏 斜 。@@ 脑 干 出 


血 , 可 导致 深 昏 迷 、 四 肢 瘫 ,去 大 脑 强直 、 眼 球 水 平 
运动 障碍 及 针尖 样 瞳孔 。@ 小 脑 出 血 , 造 成 呕吐 
和 步 态 异常 ,这 可 能 是 唯一 的 症状 。 但 是 值得 提 
出 的 是 ,眼球 向 对 侧 偏 斜 以 及 第 W 对 脑 神经 一 外 
展 神经 麻 兽 ,以 及 一 些 不 常 出 现 的 眼 征 , 包 括 眼 瞪 
痉挛 、 单 眼 不 自主 闭合 以 及 眼球 不 对 称 性 偏 斜 。 
构 音 障碍 ,Babinski 征 和 双 侧 面瘫 在 后 期 也 会 出 
现 。 偏 竣 和 偏 身 麻木 不 是 常见 临床 表现 ,但 是 在 
后 颅 四 压力 增高 导致 昏迷 的 病例 中 可 以 出 现 。 

CT 扫描 对 脑 实 质 出 血 具 有 很 高 的 敏感 性 也 
是 诊断 的 首要 选择 。 相 比 缺 血性 脑 卒 中 ,出 血性 
卒中 没有 临床 特异 性 的 症状 和 体征 ,因此 CT 检 
查 是 必需 的 。CTA、MRA 或 者 传统 的 血管 造影 
可 以 排除 相关 的 动静 脉 畸形 的 可 能 。MRIT2 加 
权 成 像 显示 经 典 的 爆 米 花样 病灶 能 提示 大 块 畸 形 
的 可 能 。 有 高 血压 病史 的 老年 人 在 典型 部 位 的 脑 
出 血 可 不 必 行 血管 造影 评估 。 相 反 , 年 轻 患 者 或 
者 不 是 常见 部 位 的 出 血 患 者 应 该 行 血管 造影 检 
查 。 基 底 节 区 出 血 合 并 相 邻 的 蛛网 膜 下 腔 出 血 应 
该 通过 血管 造影 来 明确 排除 大 脑 中 动脉 夹层 动脉 
瘤 的 可 能 。 当 出 血 位 于 非常 见 部 位 而 且 没有 高 血 
压 病 病史 时 , 待 脑 出 血 吸 收 后 3 一 6 个 月 应 随访 
MRI 排除 隐蔽 的 损害 例如 血管 畸形 或 肿瘤 。 此 
外 急诊 实验 室 检查 应 包括 血小板 计数 、 凝 血 酶 原 
时 间 和 部 分 凝血 活 酶 时 间 。 病 史 、 体 检 及 影像 学 
检查 应 该 排除 脑 出 血 的 继 发 性 原因 ,例如 凝血 障 
碍 性 疾病 、 脑 肿瘤 ,动脉 瘤 破裂 、 缺 血性 梗死 后 的 
出 血 。 

出 血 的 大 小 和 部 位 决定 了 治疗 和 预后 。 幕 上 
出 血 直径 之 5cm 预后 不 良 , 幕 下 出 血 直 径 之 3cm， 
若是 病灶 在 脑 干 往往 是 致命 的 。 其 他 与 脑 出 血 不 
良 预后 有 关 的 因素 包括 有 无 脑室 内 出 血 以 及 发 病 
时 意识 障碍 的 水 平 。 

对 于 小 脑 出 血 ,神经 外 科 会 诊 是 必要 的 ,因为 
早期 的 血肿 清除 可 以 挽救 生命 。 一 般 来 说 ,出 血 
灶 直 径 之 3cm 或 者 病灶 较 小 但 合并 进行 性 加 重 的 
意识 障碍 或 者 脑 干 体征 ( 构 音 障碍 或 共 济 失调 ) 时 
需要 手术 清除 血肿 。 其 他 部 位 手术 治疗 仍 是 有 和 争 
iH. STICH 研究 未 能 发 现 手术 比 药物 治疗 有 
更 好 的 获 益 。 即 使 如 此 ,我 们 考虑 在 非 优 势 半 球 
脑 深 部 出 血 伴随 进行 性 下 降 的 意识 障碍 和 日 益 增 
强 的 占 位 效应 情形 下 考虑 手术 清除 血肿 或 者 切除 
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大 脑 半 球 。 

应 积极 采用 一 般 支持 治疗 。 水 肿 的 积聚 可 能 
导致 颅 内 压 的 增高 而 带 来 问题 。 渗 透 性 药物 如 甘 
露 醇 能 用 来 降 颅 压 ,但 是 一 般 作为 暂时 性 治疗 ,为 
手术 准备 争取 更 多 时 间 。 梗 阻 性 或 交通 性 脑 积 水 
可 以 通过 脑脊液 的 脑室 外 引流 来 治疗 。 如 有 必 
要 ,可 埋 人 永久 性 的 脑室 引流 通道 。 癫 狸 也 可 发 
生 , 如 果 患 者 有 因 颅 内 压 增 高 导致 症状 恶化 的 风 
险 ,我 们 可 以 预防 性 地 给 予 抗 血管 痉挛 治疗 ,尽管 
该 法 还 未 被 对 照 试 验 研 究 所 评估 证 实 。 

(2) 脑 叶 出 血 : 脑 叶 出 血 常 发 生 在 脑 叶 白质 和 
皮质 旁 。 临 床 表 现 根据 其 损害 的 白质 和 皮质 是 相 
对 独立 的 。 靠 近 出 血 灶 的 头痛 有 时 可 能 是 最 严重 
的 症状 。 如 果 出 血 量 大 ,意识 水 平 可 能 降低 。 通 
常 脑 出 血 的 症状 经 过 数 分 钟 至 数 小 时 达到 高 峰 ， 
而 栓塞 性 缺 血 性 卒中 症状 是 突 发 起 病 。 脑 叶 出 血 
的 许多 病例 显示 ,淀粉 样 血管 病 和 血管 畸形 是 最 
常见 的 原因 。 转 移 性 疾病 尽管 众所周知 但 并 不 常 
见 。 一 些 脑 叶 出 血 的 病因 是 高 血压 。 因 为 脑 叶 出 
血 位 置 比较 表 浅 ,更 适合 外 科 手 术 干 预 。STICH 
研究 中 对 一 亚 组 的 分 析 显 示 , 对 于 靠近 皮质 Lem 
内 的 出 血 ,手术 获 益 比 直接 非 手 术 治疗 更 大 。 基 
于 个 体 化 治疗 的 原则 ,我 们 认为 对 于 非 濒 死 的 脑 
叶 出 血 患 者 ,如 果 因 为 血肿 扩大 或 血肿 周围 水 肿 
积聚 形成 的 占 位 效应 导致 病情 恶化 时 推荐 手术 清 
除 血 肿 。 

四 脑 淀 粉 样 血管 病 。 老 年 人 群 中 单 发 或 者 复 
发 的 脑 叶 出 血 是 常见 原因 。 淀 粉 样 血管 病 只 有 在 
尸体 解剖 时 在 皮层 和 软 脑 膜 动 脉 和 毛细 血管 发 现 
淀粉 样 物质 才能 确诊 。 但 是 临床 病史 中 反复 发 生 
的 脑 叶 出 血 以 及 MRI 显示 1~2mm 的 高 信号 小 
病灶 再 加 上 之 前 小 的 无 症状 性 出 血 能 强烈 提示 该 
病 的 可 能 。 这 些小 的 无 症状 出 血 可 能 是 有 些 患 者 
局 部 症状 复发 的 原因 。 一 项 临床 -病理 相关 性 研 
究 显示 ,55 岁 以 上 原 发 性 脑 叶 出 血 的 患者 中 接近 
70% 的 原因 是 淀粉 样 血管 病 。 散 发 性 淀粉 样 变 是 
由 于 8- 淀粉 样 物质 沉积 在 脑 动脉 而 不 是 全 身 性 的 
淀粉 样 病变 。 对 于 脑 淀 粉 样 血管 病 的 极 罕见 的 遗 
传 原因 已 经 发 现 是 BRI2 基因 突变 或 者 是 编码 淀 
粉 样 前 体 蛋 白 . 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 抑制 药 . 甲 状 腺 
素 、 上 肝病 毒 或 者 凝 溶胶 蛋白 。 

除了 不 用 抗 凝血 治疗 外 ,治疗 选择 仍然 是 需 
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车 酌 的 。 散 发 性 脑 叶 出 血 每 年 有 10% — 14% WY 
复发 率 , 大 部 分 是 由 脑 淀 粉 样 血管 病 引 起 。 这 种 
病 复发 率 显著 高 于 脑 深 部 出 血 27642768954 A 
率 。 认 真 调控 血压 应 该 是 有 效 的 。 

一 小 部 分 淀粉 样 血管 病变 与 血管 或 管 周 的 炎 
症 有 关 , 这 些 血 管 炎 对 激素 的 冲击 治疗 敏感 ,尽管 
有 些 疗效 较 晚 才 会 显现 。 与 炎症 相关 的 脑 淀 粉 样 
血管 病 典型 表现 是 认 知 功能 受 损 、 癖 痢 或 局 灶 性 
的 神经 体征 而 不 是 出 血性 卒中 。 在 MRI 敏感 序 
列 上 可 见 不 对 称 的 白质 和 灰质 高 信号 影 以 及 小 的 
无 症状 性 出 血 病 灶 。 

@ 转 移 性 疾病 导致 的 脑 叶 出 血 。 脑 部 的 转移 
瘤 ,尤其 是 恶性 黑色 素 瘤 可 以 导致 出 血 。 通 常 在 
MRI 或 CT 平 扫 及 增强 扫描 时 可 见 多 发 的 转移 
TRU KE 

(3) 血 管 畸形 : 随 着 对 影像 学 技术 发 展 越 来 越 
多 的 认识 ,血管 畸形 分 为 4 种 类 型 , 即 静 脉 畸 形 、 
毛细 血管 扩张 症 动静 脉 畸 形 以 及 海绵 状 血管 畸 
形 或 海绵 状 血管 瘤 。 血 管 畸 形 可 以 引起 脑 叶 或 脑 
实质 深部 的 出 血 。 

静脉 畸形 也 即 静脉 血管 瘤 或 静脉 发 育 异 常 ， 
是 由 异常 静脉 构成 ,这 些 静 脉 与 供血 动脉 无 关 , 但 
是 可 有 功能 性 的 静脉 引流 ,而 且 通 常 是 无 症状 性 
的 。 

毛细 血管 扩张 症 通常 是 小 的 点 状 病灶 ,这 些 
病灶 由 具有 正常 脑 实质 阻隔 的 扩张 的 毛细 血管 团 
组 成 。 基 底 节 区 或 脑 干 的 小 的 毛细 血管 扩张 通常 
是 没有 症状 的 (例如 在 活检 中 发 现 的 ) ,但 是 可 以 
有 很 罕见 的 破裂 导致 出 血 。 

动静 脉 畸形 和 海绵 状 血管 瘤 因为 有 潜在 的 导 
致 出 血 和 神经 功能 缺陷 的 可 能 ,在 临床 上 很 有 意 
义 。 

动静 脉 畸 形 由 一 组 在 动静 脉 系统 之 间 形 成 异 
常 交 通 的 异常 血管 组 成 。 大 多 数 是 发 育 性 的 动静 
脉 瘘 , 瘘 由 扩张 的 血管 组 成 , 随 着 时 间 的 延长 ,这 
些 瘘 进一步 增 大 。 这 种 瘘 在 大 小 上 可 以 从 直径 数 
毫米 的 小 病灶 到 具有 充足 流量 的 可 以 提高 心 排 血 
量 的 大 动静 脉 直接 通路 组 成 的 巨大 的 弯曲 血管 团 
不 等 。 增 生 扩 张 的 供血 动脉 靠近 主要 病灶 ,然后 
由 一 系列 网 状 的 薄 壁 血管 引流 。 这 些 薄 壁 血管 是 
破裂 的 原因 。 大 约 10% 表 现 为 浆果 样 的 动脉 瘤 。 
动静 脉 畸 形 可 发 生 于 大 脑 、 脑 干 和 痊 髓 等 各 个 部 
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位 ,但 是 大 病灶 大 多 数位 于 大 脑 半 球 。 

主要 临床 症状 和 体征 是 与 头痛 、 癫 匀 和 血管 
破裂 相关 的 症状 。 头 痛 ( 非 出 血 ) 可 能 是 类 似 于 偏 
头痛 的 偏 侧 颅 脑 搏 动 样 痛 或 者 可 能 扩散 草 延 。 伴 
随 头 痛 可 能 有 偏 次 ,类 似 于 偏 次 型 偏 头 痛 。 大 约 
30%% 的 病例 部 分 发 作 性 癖 痫 可 发 展 为 全 身 性 大 发 
作 , 有 时 这 种 癫 首 用 抗 癫痫 药 很 难 控制 。 有 50% 
的 病例 动静 脉 畸形 表现 为 脑 出 血 。 大 部 分 出 血 主 
要 在 脑 实质 内 ,少数 破 入 蛛网 膜 下 腔 。 血 液 很 少 
沉积 在 脑 池 中 ,因此 症状 性 的 血管 痉挛 很 少见 。 
一 旦 出 血 , 大 部 分 死亡 ,小 部 分 出 现 局 灶 性 症状 。 
大 的 动静 脉 畸形 可 出 现 大 的 颅 内 血管 杂音 。 这 些 
杂音 有 时 甚至 自己 能 听 到 ,尤其 是 当 畸 形 涉及 硬 
脑膜 血管 时 (也 称 为 硬 脑 膜 动静 脉 瘘 ) 。 头 痛 是 血 
管 发 生 破裂 时 最 常见 的 症状 ,而 且 与 未 破裂 出 血 
的 动静 脉 畸 形 引起 的 头痛 很 难 鉴别 。 

海绵 状 血 管 畸形 大 约 占 所 有 颅 内 血管 畸形 的 
1026 ,位 于 脑 实 质 内 ,但 没有 好 发 区 域 。 由 薄 壁 的 
类 似 于 桑 莫 样 的 扩张 血管 组 成 ,缺乏 正常 脑 组 织 
的 阻隔 ,通常 周围 有 一 圈 以 前 出 血 残 留 下 的 含 铁 
血 黄 素 环 。 海 绵 状 血管 瘤 在 3. 6%% 的 患者 中 是 多 
发 的 。 某 些 家 系 中 ,多 的 海绵 状 血管 畸形 呈 常 染色 
体 显 性 遗传 。 最 近 3 个 基因 位 点 被 鉴定 出 来 : 
CCMICKritl 基因 突变 引起 )、CCM2 (Malcavernin 
基因 突变 造成 )、.CCM3(PDCD10 基因 突变 所 致 ) 。 

海绵 状 血 管 畸 形 的 症状 与 动静 脉 畸形 的 类 
似 : 癖 儿 、. 头 痛 、. 与 破裂 出 血 相 关 的 神经 功能 缺损 。 
出 血 通常 是 小 的 环形 的 ,但 有 时 因为 在 关键 部 位 ， 
例如 脑 干 ,其 临床 损害 相当 大 。 症 状 性 出 血 的 风 
险 根据 各 研究 报道 从 每 年 的 1 名 一 20%% 不 等 。 这 
种 出 血 一 般 不 像 原 发 性 脑 出 血 ,造成 的 残疾 很 少 ， 
但 当 多 次 复发 时 ,可 导致 进行 性 的 神经 缺陷 。 

血管 畸形 患者 的 治疗 最 好 由 一 个 由 神经 内 外 
科 医 生 组 成 的 有 经 验 的 团队 实施 ,考虑 手术 或 血 
管内 治疗 或 者 两 者 联合 。 放 射 外 科 介 入 栓塞 疗法 
对 某 些 病例 也 是 一 种 选择 (例如 对 于 造成 反复 的 
颅 内 出 血 或 进展 性 神经 功能 缺陷 的 深部 不 可 接近 
的 病灶 ) 。 每 个 病例 需要 根据 血管 畸形 的 范围 和 
部 位 以 及 各 种 治疗 方法 的 可 行 性 和 安全 性 而 选择 
一 种 特定 的 方法 。 

2. 蛛网 膜 下 腔 出 血 目前 大 部 分 非 创伤 性 
蛛网 膜 下 腔 出 血 的 原因 是 囊 性 动脉 瘤 的 破裂 。 其 


他 少见 的 病因 包括 血液 成 分 异常 或 者 白血病 、 和 肿 
瘤 ( 室 管 膜 瘤 或 脑膜 瘤 、. 星 形 胶 质 细胞 瘤 、. 肾 细胞 
癌 或 是 其 他 转移 瘤 ) 、 管 周 畸 形 或 是 罕见 的 静脉 窦 

破裂 的 赛 性 浆果 样 的 动脉 瘤 通 常 发 生 在 脑 基 
底部 的 动脉 分 义 点 ,破裂 后 导致 蛛网 膜 下 腔 出 血 ， 
有 时 是 脑 实 质 内 出 血 。 组 织 学 检查 显示 外 生 型 袋 
状 动脉 瘤 内 弹力 膜 中 断 就 像 浆 果 一 样 。 尽 管 动脉 
瘤 通 常 是 单 发 的 ,但 在 15 26 — 20 26 S Jo A nj zh hk 
瘤 是 多 发 的 。 动 脉 瘤 最 常见 的 部 位 包括 前 交通 动 
脉 ` 颈 内 动脉 和 后 交通 动脉 的 连接 处 ,大脑 中 动脉 
主干 的 分 又 处 .基底 动脉 分 又 处 的 顶端 .基底 动脉 
主要 分 支 的 起 始 处 、 小 脑 后 下 动脉 的 起 始 处 。 颅 
内 动脉 瘤 与 主动 脉 缩 窗 和 常 染 色 体 显 性 遗传 
Js — E PEE. 

大 约 1/3 的 患者 在 动脉 瘤 破 裂 之 前 有 先兆 的 
症状 或 体征 ,这 些 症状 包括 头痛 、 复 视 或 视 物 模 
糊 。 眼 后 针尖 样 刺 痛 伴 或 不 伴 动 眼神 经 麻痹 是 提 
示 颈 内 动脉 和 后 交通 动脉 连接 处 动脉 瘤 的 最 常见 
症状 和 体征 。 这 代表 医学 急症 。 床 突 旁 动脉 瘤 压 
迫 视神经 ,导致 弱视 。 床 突 上 的 动脉 瘤 可 能 与 鞍 
上 肿瘤 混淆 ,有 时 会 导致 垂体 综合 征 。 椎 -基底 动 
脉 系统 动脉 瘤 会 有 后 枕 部 头痛 .小 脑 体征 或 锥 体 
束 征 、 脑 神经 麻痹 。 

一 旦 破裂 ,临床 症状 可 划分 为 两 类 :即刻 出 血 
综合 征 和 退 发 型 出 血 综 合 征 。 即 刻 出 血 综合 征 包 
括 突 发 严重 的 头痛 伴 或 不 伴 意识 障碍 。 清 醒 患 者 
亚 心 .呕吐 经 常 发 生 。 若 出 血 破 入 脑 实质 ,昏睡 及 
与 破裂 处 相关 的 局 灶 性 的 体征 可 能 出 现 。 前 交通 
动脉 瘤 破 裂 导致 安静 的 、 缓 慢 发 生 的 或 迟 发 性 的 
意志 缺乏 状态 `. 下肢 轻 次 。 而 大 脑 中 动脉 分 又 处 
的 动脉 瘤 破 裂 出 血 到 脑 实 质 经 常会 产生 偏 次 ,如 
果 主 侧 半球 受累 会 产生 失语 。 延 迟 的 临床 综合 征 
主要 包括 再 破裂 综合 征 、 脑 积 水 以 及 脑 血管 痉 杰 
导致 的 综合 征 。 再 破裂 通常 发 生 在 首次 破裂 出 血 
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72h 之 内 。 早 期 的 手术 干预 或 动脉 内 闭塞 可 以 预 
防 许多 再 破裂 。 蛛 网 膜 下 腔 出 血 通 常会 产生 宇 
38. 0°C 的 缺乏 可 识别 的 感染 病原 学 证 据 的 发 热 。 
在 某 些 病例 中 ,可 能 会 与 无 菌 性 脑膜 炎 混 淆 。 急 
性 脑 积 水 可 以 是 在 蛛网 膜 下 腔 出 血 后 1 一 2d 发 
生 , 需 要 脑室 引流 。 述 发 性 脑 积 水 是 在 蛛网 膜 下 
腔 出 血 后 数 天 至 数 周 发 生 ,需要 脑室 -腹腔 分 流 。 
昏睡 持续 恶化 是 早期 或 迟 发 性 脑 积 水 的 征兆 。 脑 
血管 痉挛 通常 在 蛛网 膜 下 腔 出 血 后 4 一 14d 发 生 。 
其 症状 部 位 和 严重 性 与 蛛网 膜 下 腔 出 血 的 部 位 和 
范围 相关 ,动脉 周围 厚 血块 更 易 发 生 痉 挛 。 大 约 
30% 的 病例 痉挛 严重 到 出 现 缺 血 或 梗死 的 症状 。 
大 脑 中 动脉 主干 的 痉挛 可 以 导致 大 面积 脑 梗死 而 
导致 水 肿 恶化 。 手 术 后 脑 池内 遗留 血液 的 部 位 和 
范围 可 以 提示 哪些 患者 会 发 生 严 重 的 血管 痉挛 而 
导致 缺 血 或 梗死 的 症状 。 

因 浆 果 样 动脉 瘤 破裂 而 导致 的 蛛网 膜 下 腔 出 
血 的 患者 治疗 需 关注 如 下 几 方 面 。 第 一 ,生命 体 
征 的 平稳 ,对 血压 升 高 的 持续 降 压 以 及 良好 的 支 
持 治疗 和 护理 ;第 二 ,对 于 无 禁忌 证 的 患者 早期 手 
术 或 血管 内 弹簧 圈 栓 塞 治疗 以 预防 再 破裂 出 血 ; 
第 三 ,对 血管 痉挛 导致 的 迟 发 性 缺 血 的 预防 和 治 
疗 。ISAT 研究 显示 ,动脉 瘤 手术 夹 闭 和 血管 内 
致密 弹簧 圈 栓 塞 治疗 相 比 ,血管 内 治疗 在 1 年 随 
访 时 有 更 低 的 死亡 率 。 血 容量 增加 及 血压 升 高 用 
钙 通 道 阻 滞 药 来 预防 血管 痉挛 引起 的 缺 血 性 证 
状 。 多 中 心 的 临床 研究 显示 ,口服 尼 莫 地 平 
60mg,4h 1 次 ,可 以 减少 死亡 率 和 述 发 性 缺 血 的 
发 生 率 。 对 难 治 性 病例 局 部 血管 内 灌注 像 尼 卡 地 
平一 类 的 血管 扩张 药 或 者 对 受累 血管 的 血管 成 形 
术 , 可 以 减轻 因 血 管 痉挛 导致 的 血管 狭 罕 。 

因为 上 述 并 发 症 以 及 闭塞 动脉 瘤 的 神经 外 科 
手术 及 血管 内 治疗 方法 的 高 度 发 展 . 患 者 对 专业 
化 的 神经 监护 的 要 求 ,应 该 在 有 能 力 实施 上 述 方 
法 的 医学 中 心 接受 治疗 。 
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Bay AX zx 18$ SA pg (Alzheimer’s disease, AD) Æ 
一 种 最 常见 的 神经 变性 疾病 ,在 未 来 的 40 一 50 年 
全 球 将 有 8100 HAEE AD, 仅 美国 就 有 1300 
万 AD 患者。 本 病 的 特征 是 进行 性 认 知 功能 损害 
和 精神 行为 障碍 , 伴 有 弥漫 性 脑 结构 异常 。 由 于 
AD 具有 很 高 的 致死 率 和 致 残 率 , 因 此 已 成 为 美 
国人 口 死亡 十 大 常见 原因 之 一 。AD 对 患者 及 其 
照料 者 生活 的 各 个 方面 均 产生 了 灾难 性 的 影响 ， 
包括 生理 ,社会 经 济 、 心 理 、 功 能 以 及 生活 质量 。 
此 外 , 因 照 料 AD 患者 所 支出 的 人 力 物力 对 患者 
自身 及 家 庭 整个 健康 保健 体系 都 带 来 巨大 的 经 
济 负 担 。 据 统计 ,在 美国 ,每 个 AD 患者 的 平均 年 
度 花 费 高 达 18 400~36 000 美元 ,而 整个 美国 国 
家 的 AD 患者 费用 则 达到 每 年 1000 亿 。 其 他 国 
家 有 类 似 的 报道 ,在 英国 ,每 年 约 80 亿美 元 ( 即 国 
民生 产 总 值 GDP 的 0.6%) 被 用 在 治疗 认 知 功能 
障碍 患者 。 鉴 于 对 AD 负担 严重 性 的 认识 ,国际 
上 临床 医师 \ 研 究 人 员 、 政 策 制定 者 、 患 者 后 援 团 、 
媒体 和 其 他 相关 人 士 已 经 开始 相互 合作 ,努力 提 
高 公众 对 该 疾病 的 认识 水 平 ,为 发 展 有 效 的 预防 
和 治疗 策略 改善 对 患者 的 照料 管理 商定 了 基础 。 
生物 医学 研究 的 发 展 已 经 为 AD 的 病理 生物 学 和 
神经 元 的 可 塑性 及 死亡 机 制 提 供 了 关键 性 的 知 
iR. 虽然 目前 治疗 仅 能 改善 疾病 症状 ,但 新 发 现 
的 机 制 已 经 被 作为 治疗 靶 点 来 研制 新 药 以 推迟 或 
阻 断 AD 的 进展 。 此 外 ,预防 性 药物 正在 研发 ,这 
对 AD 高 风险 个 体 尤 为 重要 。 本 章 从 AD 的 病 
Jg 流行 病 学 .临床 表现 诊断、 管理 潜在 的 神经 
保护 治疗 等 方面 展开 论述 。 非 AD 型 痴呆 将 在 第 
67 章 中 讲述 。 


— AD 遗传 学 


AD 的 临床 特征 是 进行 性 的 认 知 功能 损害 和 
精神 行为 障碍 , 伴 有 弥漫 性 脑 结构 异常 。 最 常见 
的 症状 包括 记忆 力 下 降 、 精 神 症状 、 判 断 力 受 损 、 
人 格 改 变 定向 障碍 .语言 功能 受 损 。 根 据 起 病 年 
龄 AD 可 分 为 早 发 性 ADC 60 ¥) MIR ATE AD 
(60 岁 及 以 上 )。 早 发 性 AD 又 称 家 族 性 AD 
(FAD) , 占 所 有 AD 患者 的 3% ,与 21 号 染色 体 
上 的 淀粉 前 体 蛋 白 (amyloid precursor protein, 
APP) 基 因 (APP 基因 ) ,14 号 染色 体 上 的 早老 素 
1(presenilin 1,PS1) 基 因 (PSEN1 基因 )、!1 号 染 
色 体 上 的 早老 素 2 (presenilin 2, PS12) 基因 
(PSEN2 基因 ) 的 基因 突变 相关 。 在 这 些 基 因 中 
已 经 发 现 160 种 不 同 突变 , 约 占 FAD 的 40%. 
其 中 大 部 分 突变 ( 约 140 种 ) 是 PSEN1 基因 突变 ， 
APP 和 PSEN2 基因 突变 各 占 剩 余 的 50%. 
FAD 的 特征 是 认 知 功能 下 降 的 年 龄 较 早 ,在 35 一 
55 岁 , 但 临床 症状 上 与 迟 发 性 AD 并 无 区 别 。 

IRAE ADCLOAD) ,也 称 散 发 性 AD, 约 占 
AD 患者 的 97%% ,目前 并 未 发 现 与 任何 基因 突变 
相关 联 。 老 龄 是 LOAD 独立 的 最 重要 的 危险 因 
素 。 此 外 LOAD 与 许多 环境 因素 和 遗传 危险 因 
素 相 关 , 包 括 高 胆固醇 血 症 及 其 他 血管 危险 因素 、 
头 部 外 伤 史 、 低 教育 水 平 。 对 照 研究 和 遗传 研究 
均 发 现 19 号 染色 体 上 载 脂 蛋白 下 (APOE) 的 等 
位 基因 s4 的 基因 多 态 性 是 与 LOAD 相关 联 的 。 

APOE 基因 有 3 个 等 位 基因 e2、e3 和 e4, 分 别 
编码 ApoE2、ApoE3 和 ApoE4 3 种 亚 型 。 有 趣 的 
是 ,这 些 亚 型 的 区 别 仅 在 第 112 位 和 (或 )158 位 上 
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的 氨基 酸 不 同 ,分 别 为 ApoE2(112 精 氨 酸 ,158 半 
KAR), ApoE3 (112 Æ ft X Be. 158 HE AR), 
ApoE4(112 f X WR, 158 精 氨 酸 )。e4 等 位 基因 是 
AD 的 重要 危险 因素 。e2 等 位 基因 对 AD 有 保护 
作用 。 举 例 来 说 ,一 个 e4 等 位 基因 使 AD 发 病 风 
险 提 高 4 倍 , 两 个 4 等 位 基因 可 使 AD 发 病 风险 
提高 9 倍 。 然 而 ,与 FAD 中 的 基因 突变 不 同 ， 
ApoE4 的 出 现 对 于 AD 发 病 而 言 , 既 不 是 必要 条 





件 ,也 不 是 充分 条 件 。 虽然 发 现 等 位 基因 ed 与 
LOAD 相关 联 的 文章 10 多 年 前 就 已 经 发 表 , 但 其 
中 的 分 子 机 制 还 不 清楚 。ApoE4 是 通过 影响 B 淀 
粉 蛋白 (Ap) 的 产生 清除 和 聚集 ,还 是 通过 影响 胆 
固 醇 代谢 和 炎症 而 参与 AD 的 发 病 尚 不 明确 。 
除了 ApoE4, 还 有 40 多 种 其 他 多 态 性 与 
LOAD 发 病 风险 相关 ,但 并 无 任何 一 种 多 态 性 像 
ApoE4 一 样 在 每 个 人 群 研究 中 均 得 到 一 致 的 认同 。 


图 65-1 AD 患者 脑 新 皮质 切片 组 织 学 检查 显示 2 种 典型 神经 病理 
A. 改良 银 染 色 显 示 致 密 老 年 斑 (3 个 箭头 所 指 ) ,核心 是 细胞 外 AB 聚集 物 ,环绕 着 银 染 
阳性 的 营养 不 良 轴 突 。 箭 臂 所 指 为 含有 神经 纤维 缠 结 的 神经 元 ,神经 纤维 缠 结 为 图 中 占据 
大 部 分 胞 质 的 异常 纤维 深 染 聚集 物 ;B. 箭 臂 所 指 为 含有 神经 纤维 缠 结 的 2 个 神经 元 的 放大 
图 像 (Shahriar Salamat, MD,PhD, 威 斯 康 星 大 学 医学 院 和 公共 卫生 学 院 病 理 和 检验 科 提 供 ) 


Z AD 的 神经 病理 学 


AD 的 神经 病理 特征 为 淀粉 样 斑 块 、 神 经 纤 
维 缠 结 淀粉 样 血管 病变 及 伴随 的 新 皮质 海马 、 
皮质 下 区 域 广泛 的 神经 元 和 突 触 丢失 (图 65-1) 。 
不 同 AD 患者 脑 中 淀粉 斑 块 、 神 经 纤维 缠 结 以 及 
淀粉 样 血管 病变 作为 病理 学 特征 所 占 比 重 不 同 ， 
但 神经 元 和 突 触 的 丢失 是 共同 特征 ,并 最 终 直接 
导致 痴呆 。 有 趣 的 是 , AD 病理 有 一 定 的 区 域 特 
异性 ,淀粉 样 斑 块 在 新 皮质 出 现 最 多 ,神经 元 和 突 
触 丢 失 在 海马 、 后 扣 带 回 、 腾 胀 体 这 些 与 记忆 和 高 
级 皮质 功能 相关 的 部 位 更 易 出 现 。 淀 粉 样 血管 病 
变 虽 然 在 经 典 迟 发 性 AD 患者 脑 中 经 常 出 现 ,但 
在 一 部 分 APP 基因 突变 导致 的 家 族 性 AD 
(E6930 或 者 D694N 突变 ) 患 者 脑 中 更 为 多 见 。 
反应 性 星 形 胶 质 细胞 广泛 出 现在 AD 患者 的 海马 
和 神经 元 丢失 区 域 附近 ,但 这 并 非 AD 特异 性 的 
一 888 一 


病理 改变 ,在 其 他 与 炎症 和 神经 毒性 刺激 相关 的 
神经 变性 疾病 中 也 可 出 现 。 

淀粉 斑 块 核心 的 主要 成 分 是 AB。 纤 维 状 AB 
长 7 一 10nm ,与 非 纤 维 状 AB 混合 形成 斑 块 核心 
(图 65-1) 。 最 典型 的 淀粉 斑 块 是 神经 炎 性 斑 块 ， 
其 致密 核心 由 纤维 状 AB 聚集 而 成 ,外 周 环绕 营 
养 不 良 的 轴 突 和 树 突 、 激 活 的 小 胶 质 细胞 和 反应 
性 的 星 形 胶 质 细胞 。 另 外 ,无 营养 不 良 的 神经 突 
以 及 小 胶 质 细胞 和 星 形 胶 质 细胞 环绕 的 AB 沉积 
斑 块 广泛 存在 边缘 系统 、 联 合 区 和 小 脑 , 这 些 沉 积 
可 能 由 非 纤 维 状 AB 聚集 而 成 。 

神经 纤维 缠 结 (NFT) 是 AD 的 另 一 显著 病 
理 特征 , 仅 出 现在 神经 元 的 胞 质 内 (图 65-1)。 它 
是 由 Tau 蛋白 在 神经 元 内 聚集 形成 的 双 螺 旋 丝 
(PHF). Tau 和 蛋白 是 通过 不 同 的 剪接 产生 的 一 
组 蛋白 质 , 有 3 个 或 4 个 微 管 结合 域 , 可 以 与 微 管 
蛋白 结合 ,有 助 于 在 相 邻 的 微 管 之 间 形 成 连接 桥 。 


Tau 蛋白 在 多 个 位 点 均 可 被 磷酸 化 ,磷酸 化 的 程 
度 与 其 微 管 结合 能 力 呈 负 相 关 , 因 此 磷酸 化 的 
tau 蛋白 可 使 其 与 微 管 分 离 ,聚集 形 成 NRFT。 异 
常 聚集 的 tau 蛋白 还 出 现在 额 杜 叶 痴 呆 、 进 行 性 
核 上 性 麻痹 .皮质 基底 节 变 性 .Pick 病 。 与 此 前 
的 假说 不 同 , 目 前 研究 发 现 tau 蛋白 本 身 异 常 即 
可 造成 痴呆 。 在 伴 有 帕 金 森 症 状 的 额 杜 叶 痴 呆 患 
者 中 已 经 发 现 了 tau 基因 的 多 种 突变 。Tau 和 蛋白 
在 AD 发 病 机 制 中 的 作用 及 其 与 Ag 的 相互 关系 
尚 不 十 分 明确 ,在 后 面 将 展开 讨论 。 


= . AD 的 病理 生物 学 


1. APP 的 代谢 和 Ag 的 产生 Ap J& Hc AIK 
蛋白 APP 经 过 蛋白 裂解 释放 出 的 39 一 43 个 氨基 
MAH AL AY Bit zk AK. APP 裂解 生成 AB 需要 两 个 酶 
的 序 贯 作用 完成 (图 65-2), BD g A> 20 B COLI 
BACE1, APP B 位 点 裂解 酶 1) 和 YY 分 泌 酶 。Y 分 洲 
酶 是 由 多 个 蛋白 质 分 子 组 成 的 复合 体 ,组 成 蛋白 包 
括 presenilin, nicastrin, Aph-1, Pen-2 和 CD147。B 
裂解 发 生 在 y 裂解 之 前 ,是 APP 裂解 的 限 速 步骤 ， 
裂解 后 向 细胞 外 基质 释放 出 可 溶性 N 端 片段 
(sBAPP) 和 一 个 12 kDa 锚 定 在 细胞 膜 上 的 C 末端 
小 片段 APP-CTF( 也 称 为 C99)。 随 后 y 分 泌 酶 作 
用 于 C99 ,经 过 7y 裂解 产生 Ap 和 APP 细胞 内 活性 
片段 (图 65-2). y 分 记 酶 作用 的 位 点 不 同 , 分 别 产 
^E AB40 和 AB42, AB 分 泌 到 细胞 外 基质 后 通过 寡 
聚 体 聚 集 形 成 纤维 和 淀粉 斑 块 。 另 外 ,在 神经 元 的 
胞 质 内 也 可 发 现 小 的 AB 聚集 体 ,提示 AB 片段 可 
以 逃逸 分 沁 而 在 细胞 内 聚集 。 

AB 毒性 的 分 子 机 制 仍 在 研究 中 ,并 不 十 分 明 
确 。 然 而 ,目前 的 研究 提示 Ap 小 的 聚集 体 即 形 
JR BERR BU AS BER AR, FE AK AD 相关 神经 元 损伤 
和 突 触 丢失 的 直接 原因 。 此 外 ,APP B C 末端 裂 
解 物 ( 在 APP695 的 664 位 氨基 酸 处 ) 可 进一步 被 
裂解 为 两 个 小 胞 质 片段 Jcasp( 位 置 为 APP695 的 
649 位 到 664 fz) A C31( 位 置 为 APP695 的 665 
位 到 695 位 的 最 后 31 个 氨基 酸 )。 这 两 个 片段 的 
产生 发 生 在 y 裂解 后 ,需要 天 冬 氨 酸 酶 介 导 ,产生 
后 可 通过 多 种 细胞 内 途径 激活 促 凋 亡 通路 。 

作为 AB 主要 来 源 的 APP 在 神经 系统 执行 
重要 功能 。APP 基因 通过 不 同 的 剪接 产生 一 组 
广泛 表达 的 APP 蛋白 ,主要 有 3 种 同 分 异 构 体 
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图 65-2 APP 89 UJ 4E FX AB 图 解 ,APP z& I HERE 
白 ,由 长 细胞 外 段 、 短 细胞 内 段 和 一 次 跨 膜 段 
组 成 。AB 包括 跨 膜 段 的 起 始 12 或 14 个 氨基 
酸 


A. 显示 APP 在 神经 元 表面 的 结构 影像 ;B. APP 
前 切 的 清晰 图 解 。APP 生成 Ag 的 第 一 个 酶 切 位 点 是 B 
位 点 (位 置 在 AB 的 第 一 个 氨基 酸 ), 此 次 酶 切 释放 出 
APP 较 长 的 N K 3 CSBAPP, 99 个 氨基 酸 组 成 , 亦 称 
C99), BY HH sBAPP 后 改变 了 蛋白 构 像 ,使 y 分 泌 酶 
进一步 发 挥 作 用 。AB 一 旦 产生 ,在 脑 中 聚集 成 斑 块 。 
B-APP-CTF 进一步 裂解 产生 活性 APP um A E 
(AICD) ,此 外 ,除了 B/Y 途径 , APP 还 可 以 在 AB 区 域 
16-17 位 氨基 酸 之 间 的 位 点 (a 位 点 ) 被 裂解 开 


APP695、APP751、APP770。APP695 在 神经 元 
中 含量 最 丰富 ,与 其 他 APP 不 同 , APP695 缺乏 
一 个 与 Kunitz 型 丝氨酸 蛋白 酶 体 抑制 剂 同 源 的 
56 位 氨基 酸 片 段 。APP 的 生理 功能 包括 细胞 膜 
受 体 、 生 长 因子 、 蛋 白 酶 抑制 药 、 细 胞 间 相 互 作用 
分 子 .内 吞 / 溶 酶 体系 统 的 共同 受 体 /伴侣 、 细 胞 表 
面 脚手架 蛋白 、 轴 突 转 运 的 驱动 蛋白 相互 作用 分 
子 、 转 录 因 子 。 

2. AB Æ AD 发 病 机 制 中 的 核心 作用 AB 
在 AD 发 病 机 制 中 起 关键 作用 的 依据 来 自 于 对 唐 
氏 综 合 征 (21 号 染色 体 三 联 体 ) 的 观察 , 唐 氏 综合 
征 患 者 中 年 后 出 现 类 似 AD 的 临床 表现 和 病理 ， 
提示 AD 和 21 号 染色 体 有 潜在 关联 。AB ERR 
综合 征 斑 块 和 AD 斑 块 的 主要 成 分 ,并 且 它 的 产 
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生 与 21 号 染色 体 上 接近 唐 氏 综合 征 固 定 区 域 的 
APP 基因 关系 密切 ,该 发 现 进 一 步 支持 了 这 一 关 
联 。 随 后 的 研究 发 现 APP 基因 突变 与 家 族 性 
AD 相关 联 。 基 于 APP 位 点 的 重复 能 产生 早期 
AD 以 及 部 分 21 号 染色 体 三 联 体 的 唐 氏 综合 征 
患者 只 在 21 号 染色 体 三 联 体 接近 APP 位 点 时 才 
会 产生 发 展 为 类 AD, 研 究 者 建立 了 APP 代谢 和 
AD 的 直接 关联 。 继 而 研究 发 现 , 参 与 APP 代谢 
的 PSI,PS2 可 产生 致 病 性 的 基因 突变 ,与 家 族 性 
AD 相关 ,进一步 加 强 了 APP/AQB 代谢 和 AD 的 
关联 。 

虽然 AB 从 APP 中 的 生成 被 视 为 AD 病理 
生物 学 的 关键 环节 , 它 也 无 法 解释 在 AD 患者 中 
观察 到 的 所 有 病理 改变 。 例 如 ,检测 表达 人 源 性 
APP 承载 一 个 或 多 个 FAD 相关 突变 基因 的 转 基 
因 小 鼠 的 大 脑 发 现 淀粉 样 蛋 白斑 块 、 某 些 突 触 的 
缺失 以 及 认 知 缺陷 的 存在 ,但 缺乏 Tau 蛋白 相关 
病理 和 星 形 胶 质 细胞 增殖 的 表现 。 这 表明 AD 完 
全 的 疾病 病理 谱 需 要 更 多 的 生化 /分 子 事件 。 为 
了 绕 过 这 个 问题 ,一 些 新 的 动物 模型 已 经 出 现 , 然 
而 在 人 源 性 APP 之 外 还 伴随 着 其 他 的 基因 (包括 
PSN, Tau, APOE), mit, 一些 具 有 3 一 5 个 
FAD 相关 突变 的 转基因 小 鼠 动物 模型 已 出 现 。 
所 有 的 这 些 模型 显示 AB 是 形成 AD 神经 病理 的 
必要 条 件 ,揭示 了 AB 和 磷酸 化 /聚集 状态 Tau E 
白 的 密切 关系 。 然 而 ,所 有 的 小 鼠 模 型 都 不 能 够 
充分 再 现 经 典 的 AD 表 型 。 因 此 ,AB 是 AD 病理 
形成 的 必要 条 件 , 但 不 是 充分 条 件 。 

表达 人 微 管 相关 和 蛋白 Tau 的 转基因 小 鼠 能 
够 产生 典型 的 额 杜 叶 阁 有 呆 伴 帕 金 森 症 状 患者 所 具 
有 的 Tau 相关 病理 特点 ,但 这 些小 鼠 并 不 产生 淀 
粉 样 斑 块 ,提示 斑 块 的 形成 并 不 一 定 需要 Tau。 
把 Tau 转基因 小 鼠 与 APP 转基因 小 鼠 杂 交 , 这 
些小 鼠 可 以 增强 Tau 有 关 的 病理 学 特点 和 神经 
元 丢失 ,但 不 会 增加 斑 块 的 形成 ,这 表明 Ap 的 作 
用 是 在 Tau 的 上 游 。 但 是 ,有 关 AD 患者 及 小 鼠 
模型 、 离 体 细胞 系统 的 研究 显示 ,Tau 和 AB 相互 
协同 作用 ,从 而 促进 各 自 的 聚合 和 神经 元 的 丢失 。 
Ag 和 Tau 之 间 的 真正 关系 比 此 前 想象 的 复杂 ， 
可 能 涉及 其 他 在 AB 和 AD 更 上 游 的 分 子 生物 学 
和 生物 化 学 通路 。 

近期 确认 的 编码 BACE] 的 基因 产物 是 一 种 


AB 合 成 过 程 中 的 限 速 酶 ,通过 基因 “ 项 除 ” 的 方式 
可 使 小 鼠 缺 失 BACE1。 通 过 BACE1 小 鼠 和 
APP 转基因 小 鼠 杂 交 , 这 些小 鼠 APPR 裂解 的 消 
除 足 以 解释 (导致 )AD 病理 学 的 诸多 方面 ,包括 
突 触 功能 削弱 及 认 知 表 型 的 改变 。 此 外 ,这 些 方 
法 表明 ,虽然 BACE1 的 破坏 不 会 导致 小 鼠 出 现 
明显 的 表 型 ,但 BACE1 代表 了 一 个 潜在 可 行 的 
有 效 治疗 AD 的 靶 点 。 总 体 而 言 ,大 量 的 实验 研 
Fe UE He Ze» AB 在 AD 的 发 病 机 制 中 发 挥 了 重要 
角色 ,并且 ,可 能 还 有 其 他 的 尚未 被 发 现 的 分 子 信 
号 通路 在 AD 的 病理 生理 机 制 中 发 挥 了 作用 。 


四 .AD 的 流行 病 学 和 危险 因素 


AD 是 中 老年 痴呆 最 常见 的 原因 ,目前 在 美 
国 约 有 500 多 万 患者 ,全 球 约 有 2400 多 万 患者 。 
除非 采取 有 效 的 预防 策略 ,否则 在 接 下 来 的 20 年 
中 ,AD 患者 的 数量 至 少 增加 1 倍 。 值 得 注意 的 
是 ,联合 国 预测 , AD 患 病 率 的 增加 可 能 将 主要 在 
印度 和 中 国 等 发 展 中 国家 ,在 这 些 国 家 可 能 尚未 
拥有 所 必需 的 资源 .公共 卫生 支持 系统 或 用 于 照 
顾 AD 患者 的 医疗 费用 支出 。 研 究 发 现 了 一 系列 
的 危险 因素 会 显著 提高 发 生 AD 的 总 体 风 险 。 这 
些 危险 因素 可 分 为 遗传 性 和 非 遗 传 性 的 ,将 在 下 
面 讨论 。 

1. 衰老 衰老 是 一 项 最 重要 和 已 被 验证 的 
AD 危险 因素 。 预 计 在 今后 几 十 年 的 AD Hox 
增加 部 分 与 人 类 平均 寿命 的 增加 密切 相关 。 几 乎 
所 有 的 流行 病 学 研究 都 表明 , 随 着 年 龄 的 增长 ， 
AD 发 病 率 明 显 增加 。 例 如 ,在 2000 年 ,老年 人 
年 龄 特异 性 分 布 在 65 一 74 岁 AD 患 病 率 为 5 办 ， 
75—84 岁 为 18%,85 岁 以 上 为 45%。 此 外 ,老年 
人 脑 中 年 龄 相关 的 淀粉 样 斑 块 和 神经 纤维 缠 结 的 
数量 增加 进一步 解释 了 衰老 与 AD 病理 学 的 密切 
关系 。 虽 然 没 有 明确 的 证 据 , 但 综合 最 近 研 究 结 
果 提 示 存 在 着 解释 衰老 与 AD 发 病 关 系 的 分 子 信 
号 通路 。 这 个 通路 位 于 胰岛 素 样 生 长 因子 1 受 体 
(IGF1-R) 的 下 游 ,在 衰老 和 年 龄 相关 疾病 发 病 中 
发 挥 着 重要 作用 。 一 般 情况 下 ,激活 蛋白 IGF1-R 
的 信号 将 加 速 老化 ,缩短 寿命 ,而 通过 遗传 或 生化 
方法 部 分 阻 断 上 述 通 路 将 延迟 衰老 ,延长 寿命 ,以 
及 延缓 许多 年 龄 相关 疾病 如 AD 和 2 型 糖尿 病 的 
病程 进展 。 近 期 的 生化 和 遗传 研究 发 现 了 其 中 一 


个 明确 的 分 子 信 号 通路 ,涉及 IGF1 受 体 、 神 经 营 
养 蛋白 Cneurotrophin) 信 和 号 通路 ` BACE1 和 APP 
代谢 ,这 表明 以 IGF1 信号 为 靶 点 的 药理 学 研究 
可 能 有 望 延 缓 AD 疾病 的 进展 和 发 病 。 

衰老 和 IGFI-R 信号 通路 均 与 脑 血 管 功能 障 
碍 密切 相关 ,而 愈 来 愈 多 的 证 据 表 明 ,血管 功能 障 
碍 可 能 在 AD 发 展 中 起 了 关键 作用 。 年 龄 相关 性 
血管 危险 因素 暴露 时 间 的 增加 或 衰老 与 血管 危险 
因素 间 的 相互 作用 ,可 以 部 分 解释 衰老 在 AD 病 
理 生 理学 中 的 作用 。 因 此 ,针对 血管 危险 因素 的 
干预 可 以 降低 AD 年 龄 相关 的 危险 因素 。 

2. APOE 基因 型 REŽ AD 是 AD 最 常 
见 的 类 型 ,超过 9076. RAH AD 具有 很 强 的 遗 
传 特征 ,而 述 发 性 AD 在 许多 情况 没有 明显 的 遗 
传 倾向 。 载 脂 蛋白 E(APOE) 基 因 多 态 性 是 迟 发 
性 AD 遗传 风险 的 主要 危险 因素 。 载 脂 蛋 白 E 
有 3 种 常见 的 等 位 基因 (APOE2、APOE3 和 
APOE4) 形 式 , APOE4 等 位 基因 将 个 体 纵 患 AD 
的 风险 提高 4 倍 以 上 。 但 是 , 载 脂 蛋 白 E4 基因 
对 于 AD 的 发 生 既 非 必 要 ,也 非 充分 的 。 载 脂 蛋 
H EA 等 位 基因 提高 AD 发 病 风险 可 能 是 通过 影 
响 AD 发 病 机 制 中 的 一 些 过 程 ,包括 改变 Ag 的 
生成 .清除 及 聚集 的 速率 ,影响 脑 内 胆固醇 的 代谢 
和 炎症 反应 。 目 前 不 推荐 对 迟 发 性 AD 进行 常规 
基因 检测 。 对 双胞胎 研究 的 结果 显示 , 近 50% BY 
RETE AD 可 能 与 APOE 等 位 基因 和 其 他 尚 不 
确定 的 遗传 因素 有 关 。 

3. 2S] ”虽然 有 争议 ,但 有 一 些 证 据 表 明 ， 
AD 更 常见 于 女性 。 在 针对 人 群 的 研究 中 ,超过 
一 半 的 研究 发 现 妇女 更 易 震 患 AD, 而 剩余 的 研 
究 则 不 支持 这 一 观点 。 各 项 研究 结果 的 差异 可 能 
由 一 些 重 要 的 因素 造成 ,包括 研究 方法 的 不 同 以 
及 未 考虑 到 潜在 的 与 性 别 相关 的 教育 、 职 业 和 生 
活 方式 的 不 同 可 能 直接 影响 到 AD 发 生 的 风险 。 
部 分 研究 提示 绝经 后 肉 激 素 缺 乏 可 能 促进 AD 的 
发 展 , 但 肉 激素 蔡 代 疗法 对 于 认 知 的 影响 仍 存在 
争议 。 

4. 高 胆固醇 血 症 与 血管 危险 因素 ”有 越 来 
越 多 的 证 据 表明 ,单独 个 体 的 中 年 血管 危险 因素 
与 晚年 的 AD 发 病 风 险 增加 相关 。 在 流行 病 学 研 
究 中 发 现 ,高 胆固醇 血 症 、 高 血压 、 同 型 半 胱 氨 酸 
血 症 、 肥 胖 、 糖 尿 病 、 炎 性 标记 物 升 高 均 与 AD 的 
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发 生 密切 相关 。 此 外 , 载 脂 蛋白 E4 等 位 基因 与 
胆固醇 代谢 异常 的 相关 性 表明 ,APOE4 提高 AD 
的 发 病 风险 可 能 部 分 通过 影响 胆固醇 代谢 介 导 。 
对 高 胆固醇 血 症 动物 模型 进行 研究 发 现 ,高 胆 固 
醇 血 症 刺 激 了 APP 的 淀粉 样 蛋白 通路 ,导致 了 
AB 的 大 量 产生 和 沉积 ,从 而 进一步 揭示 了 高 胆 固 
醇 与 AD 的 联系 。 相 反 , 降 低 胆固醇 水 平 则 产生 
相反 的 效果 ,将 会 降低 AR 的 产生 和 沉积 。 血 管 
危险 因素 影响 Ap 的 代谢 ,反之 ,可 溶性 Ap 能 诱 
导 大 鼠 脑 血管 和 培养 的 内 皮 细 胞 出 现 功能 障碍 。 
由 于 AR 沉积 和 脑 血管 调节 障碍 是 临床 前 期 AD 
病理 学 的 两 大 早期 表现 ,两 者 可 能 协同 作用 加 速 
了 神经 元 变性 。 尽 管 越 来 越 多 的 证 据 表明 血管 疾 
病 与 AD 密切 相关 ,但 目前 还 不 清楚 干预 这 些 血 
管 危险 因素 是 否 会 影响 AD 的 发 生 或 进展 。 目 前 
临床 试验 正在 评估 干预 这 些 危险 因素 预防 或 延 组 
AD 病情 进展 的 潜在 作用 。 
事实 上 , 脑 血 管 疾病 如 血管 性 痴呆 及 脑 淀粉 
样 血管 病 (CAA) 与 AD 有 着 共同 的 危险 因素 HB 
示 两 者 发 病 机 制 的 相关 性 。 基 于 认 知 功能 障碍 的 
差别 来 明确 区 分 传统 血管 性 痴呆 和 AD 是 非常 困 
难 的 。 典 型 的 血管 性 痴呆 患者 有 血管 疾病 史 , 执 
行 功能 明显 受 损 , 而 记忆 相对 保留 ,只 有 轻微 的 受 
损 。MRI 发 现 广泛 白质 病变 和 腔 际 性 脑 梗死 的 
存在 是 支持 血管 性 痴呆 的 重要 诊断 标准 。 然 而 ， 
只 有 2%~3% 的 痴呆 患者 完全 符合 血管 性 痴呆 
的 诊断 标准 。 相 反 , 大 多 数 的 患者 显示 出 与 皮质 
下 白质 改变 、 低 灌注 、 微 小 梗死 及 淀粉 样 血 管 病 重 
县 。 这 些 患 者 往往 会 进展 成 典型 的 AD, 在 尸 解 
时 常会 发 现 一 定 程度 的 淀粉 样 斑 块 和 Tau 蛋白 
的 聚集 ,并 伴 小 胶 质 细胞 和 星 形 细胞 增殖 。 脑 演 
粉 样 血管 病 的 病理 特点 是 脑膜 和 皮质 动脉 静脉 
壁 和 毛细 血管 中 纤维 样 AB( 尤 其 是 AB40) 的 异常 
沉积 , 受 损 的 血管 自发 破裂 ,往往 皮质 下 白质 改变 
和 微 出 血 并 存 。 常 染色 体 显 性 遗传 CAA 的 主要 
突变 形式 是 APP 基因 的 点 突变 (荷兰 式 ) ,这 同时 
也 是 家 族 性 AD 的 一 种 突变 类 型 。 了 解 AD、 血 
管 性 痴呆 和 CAA 之 间 重 释 的 病理 机 制 ,可 能 有 
助 于 为 缓解 疾病 的 治疗 确定 共同 目标 。 
5. 头 部 外 伤 ” 流 行 病 学 研究 表明 ;严重 或 多 
次 头 部 外 伤 是 认 知 功能 减退 和 发 生 AD 的 危险 因 
素 。 虽 然 有 少数 患者 可 能 表现 为 帕 金 森 病 痴呆 和 
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抑郁 症 ,但 多 数 患 者 会 发 展 为 AD。 头 部 外 伤 史 
患者 的 神经 病理 学 检查 发 现 弥 漫 性 淀粉 样 斑 块 与 
Tau 病理 、 炎 症 反 应 和 胆 碱 能 神经 元 丢失 共存 , 少 
数 患 者 可 显示 弥漫 性 a- 突 触 核 蛋 白 病理 特征 、 路 
易 体型 的 蛋白 聚集 和 类 似 帕 金森 病 的 多 巴 胺 能 神 
经 元 的 损伤 。 在 动物 实验 中 发 现 , 头 部 外 伤 后 会 
出 现 短暂 的 BACEI 表达 上 调和 Ap 生成 的 增加 ， 
同时 出 现 tau 蛋白 过 度 磷酸 化 和 CASPASE 介 导 
的 APP 裂解 增加 。 因 此 , 头 部 外 伤 可 能 会 触发 并 
加 速 神经 退行 性 变 。 

6. 抑郁 症 ” 抑 郁 症 是 一 种 常见 的 老年 精神 
障碍 , 常 与 认 知 障碍 和 功能 缺损 症状 共存 ,往往 被 
归 入 到 假 性 痴呆 的 临床 疾病 中 。 此 外 ,超过 30% 
的 AD 患者 在 疾病 过 程 中 会 出 现 抑郁 ,并 可 能 为 
AD 临床 表现 的 首发 症状 。 因 此 ,对 抑郁 症 与 AD 
之 间 关 系 的 正确 理解 有 重要 的 临床 意义 。 尽 管 尚 
未 得 到 普遍 证 实 ,但 研究 提示 ,抑郁 症 的 病史 可 以 
增加 发 生 AD 的 风险 。 最 近 对 20 个 回顾 性 研究 
与 前 脆性 研究 进行 的 Meta 分 析 及 回归 分 析 表 
明 ,抑郁 病史 将 会 增加 坎 患 AD 的 风险 ,其 中 病例 
对 照 研 究 中 发 展 为 AD 风险 增加 2. 03 倍 ,而 队列 
研究 中 增加 1. 90 fi. 15 HIE. MARI TR AD 风 
险 的 确切 机 制 尚 不 清楚 。 然 而 ,已 提出 了 一 些 潜 
在 的 机 制 ,包括 在 AD 患者 和 抑郁 症 患者 中 均 有 
细胞 因子 水 平 升 高 、 均 与 血管 危险 因素 相关 以 及 
载 脂 蛋白 E4 等 位 基因 均 提 高 两 者 的 发 病 风 险 
等 。 显 然 ,需要 更 多 的 研究 来 更 好 地 理解 抑郁 症 
增加 AD 患 病 风险 的 生物 学 基础 。 

7. 教育 和 民族 虽然 存在 争议 ,流行 病 学 部 
分 研究 提示 ,高 教育 水 平 可 能 防止 AD 的 发 生 。 
与 受过 高 等 教育 (高 中 及 以 上 ) 的 人 群 相 比 , 低 教 
育 水 平 的 人 群 ( 初 中 及 以 下 ) 中 AD 发 病 风险 可 能 
增高 。 值 得 注意 的 是 ,这 些 结果 并 没有 在 所 有 的 
研究 中 得 到 证 实 , 尚 需 在 更 大 的 流行 病 学 研究 中 
进行 系统 评估 。 高 教育 水 平 防止 AD 发 生 的 机 制 
目前 不 明 ,但 基于 "使 用 它 或 失去 它 ” 的 理论 ,受过 
高 等 教育 的 人 在 跨越 痴呆 症 的 门槛 前 可 能 有 更 多 
的 神经 元 储备 。 

一 般 认为 , AD 对 各 种 族 的 影响 是 相同 的 。 
然而 ,最 近 的 一 些 研究 表明 ,在 某 些 种 族 中 AD 患 
病 率 可 能 更 高 。 在 对 纽约 市 华盛顿 高 地 社区 和 
Inwood 社区 进行 的 人 群 研究 中 ,非洲 裔 美国 人 比 
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加 勒 比 拉丁 裔 美国 人 AD 的 累计 发 病 率 提高 了 2 
es ,进行 教育 年 限 或 高 血压 、 糖 尿 病 、 心 血管 疾病 
等 疾病 的 矫正 后 ,种 族 间 AD 发 病 率 的 差异 并 没 
有 改变 。 尽 管 还 未 被 广泛 证 实 , 其 他 的 一 些 研究 
也 支持 这 一 发 现 。 在 休斯敦 一 项 研究 中 发 现 , 非 
洲 裔 和 拉丁 裔 人 群 中 AD 发 病 率 和 患 病 率 都 比 高 
加 索 裔 人 和 群 高 。 以 上 种 族 AD 上 患 病 风险 的 提高 可 
能 是 由 于 血管 和 心血 管 疾病 的 发 生 率 较 高 以 及 载 
脂 蛋 白 E4 基因 出 现 频 率 较 高 所 致 。 


五 .AD 的 临床 表现 


AD 最 常见 的 症状 包括 认 知 障碍 和 功能 缺 
损 。 随 着 时 间 的 推移 ,这 些 症状 逐步 进展 ,并 最 终 
导致 患者 丧失 日 常生 活 能 力 ,经 常 不 得 不 人 住 养 
老 院 , 最 终 导致 死亡 。 多 数 AD 患者 临床 最 早 表 
现 为 缓慢 进展 的 记忆 力 障碍 ,多 达 40% 的 患者 早 
期 就 出 现 非 记 忆 的 症状 ,如 语言 障碍 、 抑 郁 症状 、 
人 格 改变 、 锥 体外 系 表现 或 视觉 空间 障碍 。 这 些 
患者 很 容易 被 误诊 ,需要 痴呆 专科 医生 进行 全 面 
评估 。 

l. AD 的 典型 临床 表现 缓慢 进展 的 近 事 记 
忆 下 降 是 最 常见 的 AD 临床 表现 。AD 患者 经 常 
忘记 最 近 的 谈话 .日 期 和 约会 ,在 家 里 常 把 物品 放 
错位 置 。 许 多 患者 本 人 并 没 意 识 到 这 些 问 题 , 而 
是 被 家 人 或 朋友 带 到 医院 就 诊 。 因 为 AD 患者 的 
记忆 力 下 降 是 逐步 加 重 的 并 且 影 响 了 日 常生 活 能 
71 ,通常 能 与 正常 老龄 化 引起 的 记忆 力 下 降 进 行 
区 分 。 与 年 龄 相关 的 认 知 下 降 是 由 年 龄 相关 的 精 
神 活动 处 理 过 程 减 慢 和 学 习 新 事物 能 力 下 降 所 引 
SS QE AR ET. FA 
能 改变 的 记忆 力 下 降 不 是 正常 衰老 的 表现 ,应 当 
进一步 评估 。 

语言 功能 障碍 是 AD 的 第 二 位 常见 的 临床 表 
现 。 高 达 40%% 一 50%% 的 AD 患者 出 现 语言 障碍 , 开 
始 表现 为 找 词 困难 ,而 后 出 现 错 词 、 效 语 ,这 些 障 碍 
最 初 导 致 运动 性 失语 ,逐步 发 展 伴 有 感觉 性 失语 ， 
最 后 发 展 为 完全 性 失语 。 语 言 在 交流 中 起 重要 作 
用 ,语言 障碍 的 AD 患者 进展 快 并 且 预 后 差 。 

执行 功能 障碍 也 是 AD 常见 的 症状 ,影响 患 
者 的 判断 力 、 组 织 能 力 、 推 理 和 抽象 思维 ,导致 患 
者 不 能 按 要 求 完成 复杂 的 任务 。AD 其 他 常见 的 
症状 还 包括 注意 力 下 降 , 患 者 出 现 做 事 肤 浅 、 定 向 


障碍 、 不 能 成 功 完成 日 常任 务 。AD 患者 还 可 出 
现 视 空间 障碍 ,影响 驾驶 、 散 步 、 穿 衣 、 使 用 餐具 等 
功能 。 

随 着 疾病 的 发 展 , AD 患者 常 出 现 人 格 变化 ， 
如 被 动 性 增加 、 兴 趣 缺 乏 、 坐立不安 .过 度 活 动 。 
30% 以 上 的 AD 患者 有 抑郁 症状 ,其 至 最 早 临 床 
表现 为 抑郁 。AD 患者 抑郁 症 的 早期 症状 包括 行 
为 变化 、 食 欲 缺 乏 、 有 睡眠 改变 .社交 退缩 .身体 功能 
下 降 。 日 落 现 象 (Sundowning) 是 AD 患者 的 常 
见 症状 ,表现 为 夜间 行为 和 认 知 功能 急剧 下 降 , 可 
能 是 日 落后 AD 患者 失去 生物 节律 所 致 。 

在 AD 的 晚期 阶段 可 能 出 现 更 严重 的 精神 错 
乱 吞咽 困难 、 步 态 障碍 反复 跌倒 。 部 分 患者 行 
为 障碍 进一步 加 重 ,发 展 为 激越 、 攻 击 行为 言语 
或 胶体 敌意 。 相 反 , 也 有 部 分 患者 随 疾 病 的 进展 
行为 障碍 减轻 。 多 数 患者 的 自理 能 力 逐 步 下 降 ， 
日 常生 活 对 他 人 的 依赖 性 逐步 增加 ,出 现 大 小 便 
失禁 。 晚 期 患者 丧失 活动 能 力 而 被 迫 卧 床 , 增 加 
了 压 疮 、 营 养 不 良和 脱水 的 风险 。AD 患者 死亡 
最 常见 的 原因 包括 肺炎 和 尿 路 感染 所 致 的 败 血 
症 、 脱 水 、 压 疮 、 骨 折 和 营养 不 良 。 从 诊断 到 死亡 
的 中 位 生存 时 间 一 般 为 8 一 10 年 ,但 有 些 患者 , 特 
别 是 家 族 性 AD 患者 发 病 后 生存 时 间 可 能 更 短 。 

2. AD 非典 型 临床 表现 ”20% 一 40%% 的 AD 
患者 最 初 临床 表现 并 不 典型 。 不 幸 的 是 ,这 些 患 
者 经 常 被 误诊 为 人 格 障碍 和 其 他 相关 疾病 ,可 能 
需要 由 专家 进行 进一步 评估 。 如 前 述 , 语 言 障碍 
是 AD 的 常见 非典 型 症状 ,这 些 患 者 常 被 误诊 为 
Ac. AD 其 他 非典 型 症状 还 包括 显著 的 锥 体外 
ATER .5%~10% WY AD 患者 可 能 以 帕 金 森 病 样 
症状 起 病 , 出 现 肢 体 轻 度 强直 ,运动 减少 .面具 脸 ， 
但 患者 通常 不 会 出 现 典型 的 由 金森 震 颤 ,对 多 巴 
胺 能 药物 效果 不 佳 。 脱 抑制 是 AD 的 另 一 不 典型 
临床 表现 ,可 见于 10% 左 右 的 AD 患者 ,这 些 患者 
常 发 表 与 社会 不 谐 调 的 言论 ,他 人 越 来 越 难以 与 其 
一 起 生活 或 工作 ,可 被 误诊 为 人 格 障碍 。 最 后 ,不 
到 525893 AD 患者 可 出 现 巴 林 特 综合 征 ( 双 侧 顶 一 
枕 区 损害 ) Cbalint syndrome) 症 状 , 表 现 为 视觉 失 认 
和 共 济 失调 ,不 能 看 到 物体 是 其 常见 主诉 。 

总 之 ,认识 到 AD 临床 表现 的 多 样 性 是 很 重 
要 的 ,尽管 记忆 障碍 是 该 疾病 的 特征 ,但 不 是 唯一 
的 临床 表现 。 不 典型 临床 表现 是 AD 常见 的 症 
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状 , 应 该 由 痴呆 专业 医师 评估 。 显 然 ,AD 的 误诊 
可 在 情感 ,职业 、 社 会 和 经 济 各 个 方面 导致 严重 的 
不 良 后 果 。 


六 .AD 诊断 


AD 诊断 建立 在 对 患者 进行 综合 的 医学 、 精 
神 和 神经 系统 评估 的 基础 上 。 迄 今 为 止 ,还 没有 
临床 .实验 室 .遗传 或 神经 影像 学 研究 的 指标 可 以 
确诊 AD。 因 此 ,AD 诊断 主要 是 以 临床 评估 为 基 
础 。 在 痴呆 专 病 中 心 ,误诊 率 为 10% 一 15%%; 在 
非 专科 ,误诊 率 为 30% ~ 40% ,特别 是 起 病 非典 
型 的 患者 更 易 被 误诊 。 确 诊 AD 只 能 在 患者 死亡 
后 进行 脑 的 神经 病理 学 检查 。AD 需 与 一 系列 疾 
病 进行 鉴别 诊断 ( 表 65-1) 。 在 临床 实践 中 ,对 有 


表 65-1 AD 的 鉴别 诊断 
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记忆 力 障碍 主诉 的 患者 ,在 临床 诊断 为 AD 前 需 
排除 正常 衰老 、 轻 度 认 知 功能 障碍 , 诡 妄 、 抑 郁 , 鉴 
别 诊断 在 识别 记忆 力 障碍 是 否 是 神经 变性 疾病 引 
起 的 及 合理 选择 治疗 药物 方面 起 着 关键 作用 。 对 


记忆 力 障 碍 患者 进行 临床 诊断 的 策略 见 图 65-3, 
在 临床 进行 诊断 推理 分 析 时 需 整 合 各 种 疾病 既定 
的 诊断 标准 。 

尽管 正常 老龄 化 过 程 中 也 可 出 现 精神 活动 处 


记忆 力 下 降 的 患者 
进行 临床 评估 ( 表 65-7) 
il ea E 
Moa 正常 老龄 化 、 非 遗忘 型 MCI 或 抑郁 障 得 
是 
其 他 认 知 领域 是 否 受 损 | IL 
mE, Mies) 
是 
与 以 前 比较 ， 社 会 和 职业 | 否 — 
功能 是 否 受 损 EINE MU 
zs a 
认 知 下 降 病人 是 否 逐 步 进展 EAD AUR, MEREK 
是 






是 否 有 能 解释 认 知 下 降 的 
系统 疾病 或 中 枢 神经 系统 | 是 
疾病 、 物 质 滥用 、 药 物 不 


RR, VaR EMA? 
f 

疑似 AD， 将 为 病人 及 其 

家 属 制 定 治疗 和 管理 计划 


上 述 情况 处 理 后 再 进行 认 知 评估 


图 65-3 AD 临床 诊断 思路 


理 过 程 下 降 和 学 习 新 事物 困难 , 轻 度 认 知 功能 障 
fit (MCI) 被 认为 是 痴呆 前 状态 。MCI 见于 
15% 一 20% 的 老年 人 ,最 初 定义 MCI 是 作为 一 种 
超出 正常 老化 的 记忆 障碍 ,其 他 认 知 领域 和 日 常 
功能 保持 完整 。 表 65-2 概括 了 MCI 的 原始 诊断 
标准 。 流 行 病 学 研究 结果 显示 ,每 年 12% 一 15%% 
的 MCI 进展 为 AD 或 其 他 形式 的 痴呆 。 现 在 
MCI 诊断 标准 已 扩展 ,包括 记忆 障碍 患者 (遗忘 
型 MCI, 一 个 或 多 个 认 知 域 受 损 ) 以 及 非 记忆 障 碍 
患者 ( 非 遗 忘 型 MCI, 记 忆 功 能 完好 ,一 个 或 多 个 其 
他 认 知 领域 受 损 ) 。 遗 忘 型 MCI 更 有 可 能 发 展 为 
AD, rfj 3E3 2378. MCI 更 容易 进展 为 其 他 形式 的 阁 
采 , 如 额 显 叶 痴呆 、 路 易 体 痴呆 或 血管 性 痴呆 症 。 
患者 功能 状态 是 否 受 损 是 区 分 MCI 和 早期 AD 的 
关键 。 需 要 向 患者 家 属 和 亲友 仔细 询问 病史 。 
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表 65-2 轻 度 认 知 障碍 的 最 初诊 断 标准 
主诉 记忆 力 下 降 , 并 被 知情 者 证 实 

记忆 力 下 降 表现 为 与 年 龄 和 受 教育 水 平 不 相符 
整体 认 知 功能 保留 。 ek 
社会 和 职业 功能 未 损 

FAR n 


Data from Petersen RC, Smith GE, Waring SC, et 


al. Mild cognitive impairment: clinical characterization and 


outcome. Arch Neurol. 1999;56(3) :303-308. 
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生 和 基础 疾病 或 药物 治疗 间 的 时 间 关 系 。 抑 郁 影 


响 患 者 注意 力 可 能 会 导致 ^ 假 性 痴呆 ”, 干 扰 认 知 
测试 的 成 绩 。 奖 果 与 上 述 两 者 的 区 别 在 于 它 是 一 
个 渐进 的 \ 不 可 逆转 的 过 程 ,并且 影响 两 个 及 以 上 
的 认 知 功能 领域 (如 记忆 力 、 语 言 、 执 行 功 能 等 )， 
以 致 损害 到 患者 的 社会 或 职业 功能 , 认 知 功能 的 
这 种 变化 不 能 归 因 于 诡 亡 或 抑郁 。DSM-IV RiR 
的 标准 见 表 65-3。 一 旦 考虑 到 痴呆 的 诊断 ,临床 
医师 必须 区 分 引起 痴呆 的 各 种 原因 ,辨别 是 否 多 
因素 引起 ,并 决定 是 否 有 任何 可 逆 性 的 因素 可 以 
得 到 解决 。 

在 美国 ,AD 是 最 常见 的 痴呆 原因 , 占 痴 采 的 
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50% 一 90%。 其 他 常见 的 痴呆 包括 路 易 体 痴呆 、 
血管 性 痴呆 、 额 旺 叶 痴呆 ( 表 65-4) ,这些 痴 呆 的 
临床 和 病理 特征 详 见 第 67 章 。 从 记忆 力 障碍 患 
者 中 识别 AD 可 以 帮助 临床 医师 选择 有 效 的 治疗 
方法 .预测 行为 的 变化 和 湾 在 的 并 发 症 为 患者 和 
照料 者 提供 预后 信息 。AD 的 特点 是 记忆 力 和 其 
他 认 知 功能 逐步 下 降 到 影响 患者 社会 或 职业 功能 ， 
这 些 认 知 障碍 必须 与 既往 的 状态 水 平 比较 。AD 
的 诊断 是 一 个 临床 诊断 ,诊断 “ 金 标准 ”是 尸检 病 
理 。 使 用 最 广泛 的 诊断 标准 包括 DSM-IV 标准 和 
NINCDS-ADRDA 标准 ( 表 65-5, #8 65-6) 。 


表 65-3 DSM-IV 痴呆 诊断 标准 


A. 同时 具有 以 下 两 种 认 知 功能 障碍 的 多 重 表现 


1. 记忆 力 障碍 (学 习 新 事物 的 能 力 受 损 或 无 法 回忆 已 掌握 的 知识 ) 


2. 至 少 一 项 认 知 功能 损害 
a. 失语 (语言 障碍 ) 
b. 失 用 (尽管 运动 功能 完整 ,但 进行 活动 能 力 受 损 ) 


c. 失 认 (尽管 感觉 功能 未 受 损 , 但 无 法 识别 或 辨认 物体 ) 
d. 执行 功能 损害 (如 计划 组织 ,程序 及 综合 能 力 损害 ) 


B. 符合 上 述 的 Al 和 A2 标准 的 认 知 功能 障碍 ,明显 影响 了 社交 和 职业 活动 或 与 患者 以 往 既 有 水 平 相 比 明显 减退 


C. 上 述 损 害 不 能 出 现在 诡 亡 过 程 中 


American Psychiatric Association. Task Force on DSM-IV. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: 
DSM-IV. 4th ed. Washington, DC: American Psychiatric Association; 1994. 


表 65-4 常见 痴呆 的 临床 特征 


痴呆 类 型 ”阿尔 蒋 海 默 病 血管 性 痴呆 
首先 必须 符合 痴呆 的 诊断 标准 ( 表 65-3) 
典型 病程 ”逐步 进展 阶梯 样 进展 


路 易 体 痴呆 Ot HR 


Cr aa AUS RRN ANER 
波动 .注意 力 和 警觉 异常 


认 知 症状 ” 记忆 障碍 ,一 个 记忆 障碍 ,两 个 或 认 知 症状 波动 性 


早期 出 现 社交 行为 异常 ( 额 叶 
或 多 个 认 知 ”多 个 认 知 功能 认 知 测试 可 能 存在 突出 的 视 室 WE) REA AG A 
功能 损害 损害 间 / 结 构 性 损害 +) 
早期 可 无 记忆 损害 ,直至 疾病 
晚期 出 现 
相关 症状 / 神经 系统 局 灶 体 反复 出 现 视 幻觉 早期 出 现 个 人 行为 控制 受 损 
体征 征 ,影像 学 上 有 MERZER 早期 出 现 情感 迟钝 
相关 脑 血 管 病 反复 跌倒 早期 出 现 洞察 力 减 退 
WH ， ER 
对 神经 安定 剂 敏感 
妄想 
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表 65-5 DSM-IV 阿尔 茨 海 默 病 型 痴呆 诊断 标准 


A. 同时 具有 以 下 两 类 认 知 功能 障碍 的 多 种 表现 
l. 记忆 力 障碍 (学 习 新 事物 的 能 力 受 损 或 者 无 法 回忆 已 掌握 的 知识 ) 
2. 至 少 一 项 认 知 功能 损害 
a. 失语 (语言 障碍) 
b. 失 用 (尽管 运动 功能 完整 ,但 进行 活动 能 力 受 损 ) 
c. 失 认 ( 尽 管 感觉 功能 未 受 损 ,但 无 法 识别 或 辨认 物体 ) 
d. 执行 功能 损害 (如 计划 、 组 织 ,程序 及 综合 能 力 损害 ) 
B. 符合 上 述 的 Al 和 A2 标准 的 认 知 功能 障碍 明显 干扰 了 社交 和 职业 活动 ,或 者 与 患者 以 往 水 平 相 比 明显 减 
C. 以 逐渐 发 病 和 认 知 功能 不 断 恶化 为 特征 的 过 程 
D. 标准 Al 和 A2 的 认 知 功能 障碍 并 非 由 以 下 原因 引起 
1. 引起 记忆 和 认 知 进行 性 缺损 的 其 他 中 枢 神经 系统 疾病 (如 脑 血管 病 、 帕 金森 病 、 享 廷 顿 病 硬 膜 下 血肿 .正常 颅 压 
脑 积 水 、 脑 肿瘤 ) 
2. 可 引起 痴呆 的 全 身 疾病 (如 甲 状 腺 功能 减退 \ 维 生 素 Bi 或 叶酸 缺乏 . 烟 酚 饼 乏 、 高 钙 血 症 .神经 梅毒 、HIV 感染 ) 
3. 毒物 引起 的 认 知 障碍 
E.、 上 述 功能 障碍 不 局 限 在 认 妄 过 程 中 发 生 
F. 这 种 障碍 不 能 由 其 他 精神 科 的 轴 1 疾病 解释 (如 重症 抑郁 、 精 神 分 裂 症 ) 


American Psychiatric Association. Task Force on DSM-IV. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: 
DSM-IV. 4th ed. Washington, DC: American Psychiatric Association; 1994. 


表 65-6 ”阿尔 茨 海 默 病 NINCDS-ADRDA 诊断 标准 
很 可 能 阿尔 茨 海 默 病 的 临床 诊断 标准 包括 
根据 临床 检查 建立 痴呆 诊断 ,经 MMSE, Blessed 痴呆 量 表 或 其 他 类 似 工具 收集 资料 ,通过 神经 心理 测试 验证 
有 两 种 或 两 种 以 上 认 知 功能 受 损 
记忆 和 其 他 认 知 功能 障碍 呈 进 行 性 发 展 
无 意识 障碍 
发 病 年 龄 在 40 一 90 岁 , 多 在 65 岁 以 后 
不 存在 可 导致 记忆 和 其 他 认 知 功能 障碍 的 身体 性 疾病 或 其 他 脑病 
支持 很 可 能 阿尔 茨 海 默 病 诊断 的 标准 
特殊 的 认 知 功能 进行 性 训 退 ,如 语言 (失语 )、 运动 功能 ( 失 用 )、 BERW | 
日 常生 活 能 力 受 损 和 行为 方式 改变 
有 类似 的 家 族 史 ,尤其 是 经 神经 病理 学 确诊 的 
实验 室 检 查 结果 
腰 穿 结果 经 标准 技术 检查 为 正常 ; 脑 电 图 正常 或 有 非特 异性 改变 ,如 慢 波 增加 
CT 追踪 检查 表明 有 进行 性 脑 萎缩 
ERR T TEL EHE BER CLAMP OU 5 STER DONE BUR D UT REHAB E LS 
病程 中 呈 进 行 性 平缓 发 展 的 
合并 有 抑郁 、 失 眠 、 失 禁 ,妄想 错觉 幻觉 特殊 语言 情绪 失控 、 性 功能 障碍 及 体重 减轻 等 相关 症状 ; 某 些 患 者 还 有 
其 他 神经 系统 异常 ,尤其 是 在 疾病 晚期 ， 可 出 现 运动 体征 ， 如 肌 张 力 增高 、 MPR EDL S5 di 
在 疾病 晚期 可 出 现 癫痫 发 作 
CT 就 年 龄 而 言 是 正常 的 
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诊断 很 可 能 阿尔 欧 海 默 病 时 不 确定 或 不 太 可 能 的 特征 包括 


突然 以 卒中 起 病 


在 疾病 早期 出 现 神经 系统 局 灶 性 体征 ， inis. TUS 视野 缺损 以 及 共 济 失调 


在 发 病 时 或 疾病 的 很 早期 出 现 着 奖 发 作 或 步 态 异常 
可 能 的 阿尔 获 海 默 病 的 临床 诊断 


可 根据 痴呆 综合 症状 做 出 诊断 ,不 存在 足以 引起 痴呆 的 其 他 神经 、 精 神 或 者 躯体 障碍 ,其 发 病 形 式 、 临 床 表现 及 临床 


病程 可 有 较 大 差异 


诊断 时 有 足以 引起 病 呆 的 驱 体 或 脑 部 障碍 ， 但 认为 这 些 并 非 是 引起 痴呆 的 病因 
当 出 现 单纯 的 、 进 行 性 加 重 的 认 知 缺损 , 且 没 有 其 他 可 证 实 的 病因 时 , 才 可 用 于 研究 





明确 阿尔 茨 海 默 病 的 诊断 标准 
符合 可 能 阿尔 茨 海 默 病 的 临床 诊断 标准 
具有 活检 或 尸检 的 组 织 病理 学 证 据 








研究 用 的 阿尔 英 海 黑 病 的 类 型 应 说 明 ， 区 别 各 亚 型 的 特征 
家 族 性 的 
65 岁 以 前 发 病 的 
具有 21 号 染色 体 三 联 体 的 
合并 其 他 相关 疾病 的 ,如 帕 金 森 病 


许多 情况 下 ,在 基层 医疗 机 构 根 据 详 细 的 病 
史 、 系 统 的 体检 、 认 知 得 检 工 具 以 及 适当 的 实验 室 
数据 即 可 进行 AD 临床 诊断 (图 65-3、 表 65-7). 
详细 的 病史 应 该 从 上 患者、 家属 .照料 者 及 朋友 处 全 
面 获得 。 患 者 功能 的 基线 水 平 可 根据 其 教育 背 
景 、. 职 业 史 [包括 与 体现 每 份 工 作 最 高 水 平 任务 的 
详细 (完成 ) 信 息 ] 进 行 评估 。 对 于 从 未 在 外 工作 


或 退休 的 患者 ,询问 其 兴趣 爱好 、 家 务 管理 情况 及 
其 他 志愿 者 活动 可 为 患者 患 病 前 的 功能 水 平 提供 
重要 信息 。 应 确定 患者 执行 上 述 任 务 能 力 的 变 
化 ,并 记录 其 对 日 常 功能 的 损害 程度 。 与 患者 日 
常 功能 活动 变化 相关 的 问题 将 有 助 于 临床 医师 找 
出 引起 功能 下 降 的 病变 部 位 和 认 知 领域 。 


表 65-7 评估 患者 的 记忆 问题 


记忆 下 降 病史 
记忆 下 降 的 病程 (逐渐 进展 ,阶梯 样 进展 ， 或 波动 性 ) 


过 去 和 现在 完成 工作 中 高 水 平 任务 的 能 力 (包括 工作 史 、 兴 趣 爱 好 日 常 家务 能 力 如 管理 钱财 ) 
安全 问题 (驾驶 ,药品 管理 、 厨 房 安 全 ,枪支 或 重型 设备 的 使 用 ,徘徊 流浪 等 ) 
其 他 相关 症状 (抑郁 、 睡 眠 障碍 ,震颤 强 直 、 跌 倒 、 尿 失禁 ,卒中 或 短暂 性 脑 缺 血 症状 、 视 幻觉 等 ) 


既往 疾病 和 精神 病史 

血管 危险 因素 MENU Y 

卒中 头 部 外 伤 /意识 丧失 

冠状 动脉 旁 路 手术 帕 金森 病 或 帕 金 森 综合 征 
乙醇 或 其 他 药物 摄 和 情况 抑 都 、 焦 虑 或 其 他 精神 疾病 
药物 回顾 

处 方药 或 非处方药 


认 知 症状 发 生 和 药物 的 关系 
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社会 史 

家 庭 或 其 他 社会 支持 | 

教育 及 职业 史 , 包 括 与 职业 相关 的 责任 
兴趣 爱好 及 其 他 日 常 活动 
家 族 史 

阿尔 欧 海 默 病 或 其 他 神经 变性 病 、 座 中、 抑郁 








体格 检查 
一 般 状况 ,注意 力 、 合 作 程度 ,情绪 情感. 语言 
神经 学 检查 


运动 肌 力 脑 神经 ,包括 眼 外 肌 活 动 ， 
感觉 检查 — 肌 张 力 /强直 /齿轮 样 强直 
共 济 | PLR 
步 态 WUT 
血管 检查 DM ; 
颈 动脉 杂音 
心脏 检查 
认 知 测试 
实验 室 检查 
维生素 Bye 促 甲状 腺 激素 
电解 质 全 血 计 数 
肝 酶 同型 半 胱 氨 酸 
红细胞 叶酸 胆固醇 谱 


神经 影像 (CT 或 MRD 


酌情 可 考虑 的 其 他 检查 (基于 临床 推测 ) 


ME Sr UL c E RUE RE 


脑 电 图 (EEG) 


鉴于 AD 认 知 功能 进行 性 下 降 的 特点 ,确定 
记忆 受 损 症状 发 展 的 病程 相当 重要 。 影 响 患者 处 
理 能 力 的 应 激 事件 ,如 患 病 住院 或 配偶 死亡 ,往往 
会 提醒 家 属 注意 到 患者 的 记忆 问题 。 家 属 也 许 会 
提供 患者 在 应 激 事件 后 急性 起 病 的 记忆 障碍 病 
史 , 但 仔细 询问 会 发 现 记忆 问题 在 此 之 前 已 发 生 ， 
并 呈 进 行 性 发 展 。 

此 外 , 尚 需 获得 关于 患者 安全 方面 的 信息 , 包 
括 询 问 药品 管理 .厨房 火灾 、 驾 驶 、 迷 路 金融 诈 
骗 、 电 动工 具 的 使 用 、 打 猎 或 枪支 的 使 用 情况 。 系 
统 回顾 应 该 包括 抑郁 、 震 颤 .强直 跌倒、 吞咽 困 
XE DR AS , 众 中 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 的 症状 、 意 
识 水 平 变化 和 视 幻 觉 。 
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既往 心血 管 病史 和 相关 危险 因素 、 冠 状 动脉 
旁 路 搭桥 手术 . 头 部 外 伤 . 瘦 首 ,抑郁 、 帕 金森 病 及 
柄 酒 等 可 有 助 于 临床 医师 做 出 诊断 。 应 详细 了 和 解 
患者 的 物质 接触 史 和 药物 服用 史 , 包 括 乙醇 摄 入 
和 常见 的 可 加 重 记忆 损害 的 非 处 方 类 抗 胆 碱 能 药 
物 ( 如 抗 组 胺 药 ) 的 使 用 情况 。 

体格 检查 应 包括 一 般 状 况 的 评估 ,如 注意 力 
和 合作 程度 、 精 神 运动 迟缓 ,情感 .卫生 及 讲话 方 
式 。 神 经 检查 注意 有 无 局 灶 性 体征 、 肌 张力 增高 、 
齿轮 样 强直 或 震颤 。 中 老年 人 全 面 的 精神 状态 和 
神经 学 检查 在 第 12 章 中 已 详细 描述 。 心 律 失常 、 
有 颂 动 脉 杂音 、 腹 部 或 股 动脉 杂音 提示 有 血管 性 痴 
AR BS AT E s 


基层 诊所 可 使 用 简便 的 筛 查 量 表 如 简易 智 
能 状态 量 表 (MMSE)、 画 钟 测验 (CTD)、 分 类 流 
畅 性 测试 (category fluency) 来 进行 认 知 测试 。 
对 于 基线 认 知 功能 水 平 较 高 的 患者 ,尽管 存在 明 
显 的 功能 受 损 , 但 这 些 检 查 结果 可 能 是 正常 的 ， 
因此 需要 转 诊 给 神经 心理 专家 进行 更 详尽 的 测 
试 。 对 于 教育 水 平 较 低 的 人 ,尽管 这 些 检查 可 能 
已 经 发 现 认 知 损伤 ,但 患者 仍 无 功能 状态 的 改 
变 。 因 此 ,使 用 年 龄 和 教育 程度 调整 的 标准 ,并 
结合 既往 信息 反映 的 基线 功能 ,来 决定 是 否 需要 
进一步 的 神经 心理 测验 或 测试 异常 是 否 能 够 真 
实 反映 患者 的 基线 情况 。 此 外 , 筛 查 抑 郁 对 于 记 
忆 评 估 也 是 一 个 关键 的 部 分 。 对 于 怀疑 有 情绪 
障碍 者 可 通过 如 老年 抑郁 量 表 (Geriatric De- 
pression Scale,GDS) 之 类 的 筛 查 工 具 进 行 评估 。 
在 繁忙 的 诊所 可 以 很 方便 地 使 用 这 些 认 知 和 情 
感 第 查 工具 。 

实验 室 数 据 可 有 助 于 发 现 促使 认 知 功能 下 降 
的 因素 。 虽 然 这 些 因 素 单独 存在 无 法 代表 整体 认 
知 功 能 改变 而 导致 患者 以 记忆 力 下 降 就 诊 , 然 而 
对 于 具有 实验 室 检查 严重 异常 .合并 有 多 种 疾病 
或 具有 潜在 神经 变性 过 程 的 患者 ,治疗 这 些 因素 
也 许可 改善 其 认 知 症状 。 推 荐 的 实验 室 检查 包括 
维生素 Bis \ 促 甲状 腺 激素 (TSH)、 电 解 质 、 肝 酶 、 
同型 半 胱 氨 酸 、 叶 酸 水 平 以 及 胆固醇 谱 等 。 如 果 
症状 不 典型 或 有 特定 的 危险 因素 ,那么 也 许 需要 
梅毒 血清 学 测试 。 在 欧洲 的 一 些 国家 ,常规 检测 
AiR RAY AB 和 tau 蛋白 被 视 为 临床 评估 的 一 部 
分 。 在 美国 ,收集 脑脊液 通常 是 用 来 排除 克 雅 病 
(Creutzfeldt-Jakob disease) 或 其 他 如 正常 颅 压 脑 
积 水 (normal pressure hydrocephalus, NPH) 等 
情况 。 多 数 情况 下 推荐 神经 影像 学 检查 。AD A 
者 典型 的 神经 影像 学 变化 较 大 ,可 以 相对 正常 ,也 
可 出 现 弥漫 性 大 脑 鞭 缩 。 常 规 的 头颅 CT 足以 评 
估 明 显 的 脑 血 管 病 、 脑 肿瘤 、 硬 膜 下 血肿 或 正常 颅 
压 脑 积 水 。 如 果 怀 疑 腔 梗 , MRI 检查 能 提供 更 多 
信息 。 可 疑 癫 痫 或 克 雅 病 者 应 做 脑 电 图 检查 。 尽 
管 正 电子 发 射 断层 扫描 (positron emission tomo- 
graphy,PET) 在 研究 中 频繁 使 用 ,但 不 主张 临床 
常规 应 用 。 

临床 怀疑 AD 但 不 符合 诊断 标准 的 患者 , 随 
着 症状 进展 ,进行 更 详尽 的 神经 心理 测验 或 者 在 
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6 个 月 内 重复 测试 可 能 有 助 于 明确 诊断 。 由 于 每 
年 1296 — 15 96 WY 5 BE dA A EG C mild cognitive 
impairment,MCI) 患 者 会 发 展 为 痴呆 ,因此 对 怀 
疑 这 类 诊断 的 患者 应 每 年 进行 重新 评估 。 如 果 患 
者 的 症状 或 病程 与 典型 AD 的 临床 特征 、 功 能 下 
降水 平 与 神经 心理 测验 结果 不 成 比例 ,或 出 现 显 
著 的 行为 障碍 ,建议 转 诊 至 老年 科 、 神 经 科 或 精神 
科 的 痴呆 专家 。 

未 来 的 诊断 工具 

用 于 AD 诊断 的 新 型 诊断 工具 正在 不 断 地 被 
研发 。 其 中 大 多 数 还 主要 用 于 研究 ,但 已 有 部 分 
诊断 工具 正在 评估 其 在 临床 实践 中 的 作用 。 目 前 
研究 的 重点 在 于 如 何 寻 找 出 一 种 与 AD 临床 相关 
结果 具有 很 强 联系 的 最 佳 生 物 标 记 物 ,这 不 仅 可 
用 于 诊断 ,也 可 用 于 识别 具有 AD 风险 的 无 症状 
者 。 其 中 神经 影像 学 前 景 较 好 ,不 仅 能 发 现 AD 
神经 损伤 后 期 的 变化 (局 灶 或 全 脑 蓉 缩 ) ,而 且 能 
早期 在 体外 检测 到 AD 的 病理 改变 (PET 在 体 淀 
粉 样 蛋白 显 像 ) 以 及 这 种 病变 引起 的 功能 后 果 ( 功 
AE RE St He EK). MARA A AB 和 tau BA 
水 平 可 用 于 预测 老年 人 及 MCI 患者 进展 为 AD 
的 风险 。 近 年 来 , 随 着 腰 穿 的 安全 性 及 可 接受 性 
的 进展 , 脑 峭 液 的 生物 标记 物 最 终 将 有 望 应 用 于 
AD 的 临床 前 诊断 。 血 液 及 脑 誉 液 的 炎 性 指标 在 
预测 认 知 功能 下 降 方面 也 有 一 定 的 价值 。 未 来 的 
研究 重点 在 于 如 何 把 这 些 生 物 标记 物 与 认 知 测试 
组 合 起 来 ,从 而 发 现 哪 些 人 是 AD 高 危 者 、 预 防 性 
治疗 在 哪些 患者 发 挥 作用 、 这 些 治 疗 对 无 症状 者 
患者 如 何 发 挥 作用 。 


七 .AD 的 治疗 


AD 患者 的 治疗 涉及 全 面 的 .多 学 科 团 队 联 
合 的 方法 ,包括 提出 诊断 .启动 药物 治疗 .评估 和 
治疗 伴 有 的 抑郁 和 (或 ) 行 为 问题 ,发展 社会 支持 
网 络 、 对 患者 及 照料 者 进行 教育 、 对 照料 者 提供 支 
持 及 启动 适当 的 安全 措施 。 然 而 并 非 所 有 的 医疗 
中 心 都 有 多 学 科 团 队 的 资源 ,有 效 治疗 的 关键 在 
于 应 用 确定 的 药物 治疗 、 采 取 措 施 维护 患者 的 安 
全 .提供 基础 教育 和 照料 者 支持 。 

l. 做 出 诊断 ”对 患者 做 出 AD 的 诊断 是 困 
难 的 ,这 可 能 会 使 患者 及 家 属 产 生 明 显 的 情绪 反 
应 ,并 引起 对 未 来 的 恐惧 感 。 通 常 ,患者 及 家 属 
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在 诊断 前 已 经 开始 怀疑 这 一 诊断 ,然而 对 此 消息 
的 反应 程度 则 取决 于 他 们 个 人 应 对 机 制 . 所 受 的 
文化 有 影响、 家庭 动力 及 他 们 之 前 对 于 AD 的 认 
识 。 临 床 医 师 可 帮助 患者 及 其 家 属 通过 移 情 作 
用 适应 这 一 诊断 ,但 必须 坦白 地 告知 ,并 向 其 提 
供 教育 和 帮助 资源 ,包括 阿尔 茨 海 默 病 协会 、 
NIA( 国 立 老 龄 研究 所 ) 阿 尔 茨 海 默 病 教 育 和 咨 
询 (ADEAR) 中 心 类 似 机 构 的 信息 。 此 外 ,临床 
医师 应 强调 诊断 AD 的 目的 是 为 了 采取 措施 保 
护 患 者 的 记忆 力 ,延缓 疾病 的 进展 和 维护 患者 的 
安全 。 通 常 都 建议 使 用 “阿尔 茨 海 默 病 ”这 一 词 
汇 将 诊断 告知 患者 及 其 家 属 , 从 而 为 其 提供 教育 
起 点 。 鼓 励 患 者 及 照料 者 利用 资源 作为 照料 患 
者 计划 的 重要 部 分 (如 当地 支持 团体 和 阿尔 茨 海 
默 病 协会 等 ) 。 

2. 认 知 症状 的 治疗 ”乙酰胆碱 酯 酶 抑制 药 
(AChEIs) 是 治疗 AD 的 主要 药物 , 数 年 前 曾 是 美 
国 唯一 批准 用 于 AD 治疗 的 药物 。AChEIs 可 增 
加 神经 突 触 部 位 的 神经 递 质 乙 酰 胆 碱 的 水 平 , 从 
而 提高 患者 受 损 脑 区 的 胆 碱 能 活性 。 在 经 过 


AChEIs 治疗 后 , 仅 18 外 一 48%% 的 患者 感受 到 了 
认 知 方面 的 改善 ,大 部 分 患者 并 无 明显 的 认 知 改 
善 , 而 仅 觉得 病情 处 于 平台 期 或 认 知 衰退 的 速度 
有 所 减缓 。 正 因为 如 此 ,AChEIs 的 疗效 仍 存在 
争议 。 然 而 , 考虑 到 AD 是 一 种 慢性 疾病 ， 
AChEIs 虽 仅 能 延缓 认 知 衰退 的 速度 ,但 还 是 能 
够 提高 患者 生活 质量 ,减轻 照料 者 负担 以 及 长 期 
照料 所 需 的 经 济 费用 。 

目前 ,美国 食品 和 药物 管理 局 (FDA) 已 经 批 
准 了 4 种 AChEIs 在 美国 使 用 ,包括 他 克 林 ( 盐 酸 
他 可 林 )、 多 奈 哌 齐 ( 安 理 申 ) .酒石酸 卡巴 拉 汀 ( 艾 
斯 能 ) 和 加 兰 他 敏 (Razadyne)。 他 可 林 因 明显 的 
消化 道 不 良 反 应 使 其 应 用 受 限 ,而 其 余 几 种 新 的 
ACRhEIs 在 安全 性 和 耐 受 性 方面 显著 提高 。 常 用 
的 AChEIs 的 推荐 剂量 如 表 65-8 所 示 。 一 般 来 
说 ,AChEIs 应 用 过 程 中 最 常见 的 不 良 反 应 为 恶 
心 、 食 欲 缺 乏 和 腹泻 等 消化 道 症状 ,可 以 通过 进食 
时 服药 来 减轻 这 些 消化 道 症 状 。 睡 眠 障碍 是 另 一 
常见 的 不 良 反 应 ,可 以 通过 调整 用 药 时 间 来 改 
oe 


Fo 


表 65-8 FDA 批准 的 AD 治疗 药物 


药物 适应 证 剂型 


剂量 及 滴定 
胆 碱 酯 酶 抑制 药 
多 奈 哌 齐 ( 安 轻 至 重度 AD 5 mg 和 10mg 的 片 剂 。 普通 片 剂 或 口腔 天 解 片 剂 
理 申 ) 患者 5mg 和 10mg REA ”每 晚 睡 前 5~10mg 口服 ,可 与 或 无 食物 同 服 
FER 治疗 开始 时 ,5mg 睡 前 服用 4~6 J8 ,如 能 耐 受 ,加 至 每 晚 


10mg, 
有 效 剂量 :5~l0mg/d -— 


加 兰 他 敏 轻 至 中 度 AD 4mg、8mg 和 12mg 速 速效 片 剂 或 口服 溶液 ， 


(Razadyne 患者 效 片 剂 | 4 一 12mg/ 次 ， bid, & rf 服用 
fl Raza- 4mg/ml WADO EIRIAN .4mg/Ye bid, 4~6 周 后 可 增加 至 8mg/ 
dyne 缓 释 x 次 ,bid, 维 持 4~6 周 , 此 后 以 12mg/ 次 ,bid 
剂 ) Smg, 16mg 和 24mg AERE 
RERE 8 一 24mg/ 次 ,qd, 清 晨 与 食物 同 服 


起 始 治疗 剂量 为 8mg/d,qd,4 一 6 周 后 增 至 16mg/d,qd， 
维持 4 一 6 周 后 增 至 24mg/d. qd 
有 效 剂 量 :16~24mg/d 
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药物 适应 证 剂型 
Al RACE BBP HE AD 1.5mg、 3mg、4.5mg 和 胶囊 或 口服 溶液 
斯 能 ) 患者 6mg JRE 
2mg/ ml 口服 溶液 
4. 6mg/24h 和 9. 5mg/ 
24h 贴 剂 


N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 (NMDA) 受 体 持 抗 药 
美金 刚 (Me- 中 至 重度 AD 5 mg、l0mg 片 剂 ,4 周 
mantine) 患者 剂量 滴定 包装 
2mg/ml 口服 溶液 


美金 刚 (盐酸 美金 刚 ) 虽 已 在 欧洲 应 用 数 年 ， 
但 于 2003 年 才 被 美国 FDA 批准 用 来 治疗 中 至 重 
度 AD 患者 。 美 金刚 是 一 种 非 竞 争 性 的 N- 甲 基 - 
D- 天 冬 氨 酸 (NMDA) 受 体 持 抗 药 。 美 金刚 在 高 
浓度 可 能 抑制 一 些 与 学 习 和 记忆 相关 的 过 程 ,而 
ER AD 动物 模型 中 却 观察 到 ,美金 刚 低 浓度 
时 可 能 起 着 保护 甚至 增强 记忆 的 作用 。 这 其 中 的 
机 制 可 能 为 保护 胆 碱 能 神经 元 免 受 兴奋 性 毒素 的 
损害 以 及 抑制 B 淀粉 样 蛋白 的 产生 。 在 中 -重度 
AD 患者 中 ,无 论 是 单独 使 用 美金 刚 或 与 AChEIs 
联合 治疗 , 均 能 减缓 AD 患者 认 知 功能 的 衰退 速 
度 。 而 且 , 一 些 研 究 还 表明 ,美金 刚 对 认 知 、 日 常 
生活 能 力 、 总 体 表现 行为 改善 及 耐 受 性 方面 都 有 
不 同 的 改善 。 对 于 美金 刚 能 否 应 用 于 早期 AD 患 
者 ,一些 早期 试验 性 的 研究 已 经 得 到 一 些 肯 定 的 
结果 ,但 还 有 待 进一步 的 研究 结果 确认 。 大 多 数 
情况 下 ,美金 刚 可 以 作为 已 经 接受 AChEIs 治疗 
的 中 -重度 AD 患者 的 添加 治疗 药物 。 目 前 美金 
刚 的 推荐 治疗 剂量 如 表 65-8 所 示 。 对 于 一 些 不 
能 耐 受 AChEIs 治疗 的 AD 患者 ,美金 刚 也 可 作 
为 一 线 治 疗 药物 。 无 论 是 使 用 AChEIs 或 美金 
刚 ,临床 医师 都 应 该 对 患者 家 属 进行 宣教 ,特别 是 
关于 药物 治疗 期 望 值 的 认识 , 即 药物 治疗 的 效果 
是 延缓 AD 的 进展 ,而 不 是 显著 地 提高 患者 的 认 


剂量 及 滴定 


1. 5—-6mg/1X ; bid , 4& PIRH 

口服 溶液 可 直接 口服 或 与 饮料 同 服 

起 始 治疗 剂量 为 1. Smg/K, bid. 2—4 周 后 增 至 3mg/ 次 ， 
bid, 维 持 2~4 周 , 增 至 4 5mg/ 次 ,bid; 维 持 2 一 4 周 后 
增 至 bmg/ 次 ,bid 


贴 齐 


reser 4. 6mg/24h Wi Hl, qd 4 — 6 周 增 至 9. 5mg/ 
”24h 贴 剂 ,qd 
有 效 剂量 :6 一 12mg/d 


片 剂 或 口服 溶液 : 


l0mg/ 次 ,每 日 天 2 次 ,服药 不 受 食物 影响 起 始 剂量 为 Smg, 
qd.1 周 后 增 至 5mg,bid,1 周 增 至 早 10mg, 晚 5mg, 维 持 1 


—— 周 后 增 至 10mg,bid。 (可 使 用 4 周 的 剂量 注定 包装 ) 
有 效 剂量 , 0megyd — 


知 能 力 。 应 注意 到 并 不 显著 的 疗效 和 两 药 所 致 的 
每 月 较 高 的 治疗 费 之 间 的 矛盾 。 

3. 缓解 疾病 的 治疗 ”目前 ,FDA 尚未 批准 
针对 AD 发 病 机 制 的 药物 ,不 过 关于 以 AD 致 病 
机 制 为 治疗 靶 向 的 研究 已 经 取得 了 一 定 的 进展 。 
针对 B 淀粉 样 蛋 白 代谢 各 个 环节 的 多 种 药物 正在 
研究 当中 ,包括 AB 免疫 治疗 药 , 以 致 Ag 纤维 化 
减少 可 溶性 Ag 的 药物 ,选择 性 减少 淀粉 的 药物 
(SALAs) 以 及 B- 和 Y- 分 泌 酶 抑制 药 。 此 外 ,一 些 
已 知 的 用 于 心血 管 疾病 治疗 的 药物 可 能 对 AD 有 
延缓 作用 ,如 他 汀 类 和 w3 脂肪 酸 正在 进行 大 规 
模 的 AD 临床 试验 。 

虽然 ,目前 临床 试验 还 未 能 肯定 干预 血管 危 
险 因素 是 否 能 延缓 AD 的 发 生 和 进展 ,但 对 于 很 
多 有 记忆 障碍 主诉 的 患者 ,包括 AD 患者 在 内 , 积 
极地 治疗 血管 危险 因素 也 是 合理 的 。 众 所 周知 ， 
积极 干预 血管 危险 因素 对 心血 管 疾病 有 很 大 的 益 
处 ,可 减少 如 冠状 动脉 旁 路 移植 术 、 脑 血管 疾病 以 
及 卒中 等 的 发 生 , 而 这 些 疾病 与 认 知 下 降 关 系 密 
切 。 目前, 一些 旨 在 明确 干预 血管 危险 因素 以 及 
提高 脑 血 流 灌注 能 否 改 变 AD 病程 的 临床 试验 已 
经 在 进行 中 。 在 这 些 临床 试验 得 出 结论 之 前 , 临 
床 医师 应 当 遵循 目前 已 经 建立 的 心血 管 疾病 防治 
指南 来 治疗 那些 有 记忆 障碍 主诉 的 患者 ,同时 还 
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要 考虑 患者 合并 的 其 他 疾病 .生活 质量 治疗 费用 
以 及 预期 寿命 。 

4. 预防 策略 目前 AD 尚 无 有 效 的 预防 性 
治疗 。 研 究 结果 显示 ,为 了 显著 干预 AD 的 发 生 
和 发 展 ,未 来 的 治疗 (无 论 是 延迟 或 预防 AD 的 发 
生 ) 应 开始 于 高 危 人 群 中 的 中 年 期 。 由 于 导致 
AD 发 生 的 病理 过 程 在 临床 症状 出 现 前 数 十 年 前 
就 已 经 开始 了 ,因此 AD 一 级 预防 的 临床 试验 需 
要 耗费 大 量 资金 和 时 间 。 而 综合 运用 一 些 与 临床 
结果 密切 相关 的 生物 学 标记 有 助 于 较 早 识别 预防 
性 治疗 的 功效 。 鉴 于 AD 是 一 种 多 因素 疾病 ,类 
似 于 心血 管 疾病 预防 那样 ,AD 疾病 进展 中 相关 
的 一 系列 致 病 机 制 都 将 成 为 AD 未 来 预防 策略 的 
靶 向 。 目 前 正在 研究 的 多 种 潜在 预防 性 治疗 策略 
包括 血管 危险 因素 的 干预 TRAD tA el A 
生活 方式 的 干预 (如 运动 、 社 会 参与 和 认 知 激励 
等 ) 以 及 一 些 新 的 针对 AB 代谢 过 程 的 化 合 物 。 

5. 行为 管理 在 AD 病情 进展 中 ,患者 常 出 
现 一 些 行为 障碍 ,包括 激越 ,情感 暴发 或 行为 冲动 
以 及 一 些 不 适当 的 性 行为 。 相 比 患 者 的 记忆 豪 
退 ,这 些 行为 异常 给 患者 家 属 及 照料 者 带 来 的 苦 
恼 可 能 更 大 。 这 时 就 需要 采取 一 些 非 药 物性 和 药 
物性 的 治疗 措施 来 控制 上 述 行为 异常 。 应 首先 给 
予 非 药 物性 的 干预 措施 ,如 患者 的 行为 异常 已 经 
威胁 到 患者 自身 或 周围 人 的 安全 , 则 进行 药物 治 
Jr. HEU ETE CR iR SEP UAI SER I DUIS] 
可 诱发 患者 出 现 激越 ,在 进行 药物 治疗 前 首先 要 
识别 有 无 此 类 状况 存在 。 及 时 识别 和 纠正 这 些 状 
况 能 改善 患者 的 激越 行为 。 此 外 值得 注意 的 是 ， 
一 些 药物 的 不 良 反 应 也 可 能 会 加 重 患者 的 激越 行 
为 。 若 非 药物 性 干预 效果 不 佳 时 ,在 充分 考虑 药 
物 相 关 不 良 反 应 后 ,可 给 予 患者 小 剂量 的 非典 型 
抗 精神 病 药 物 治 疗 。 选 择 性 5-HT 再 摄取 抑制 药 
CSSRIs) 可 以 减少 患者 不 适当 的 性 行为 。 对 于 患 
者 徘徊 流浪 的 症状 ,一 般 药物 干预 效果 不 佳 。 陪 
患者 散步 或 给 患者 布置 繁忙 的 任务 等 可 以 减轻 患 
者 无 目的 的 游荡 。AD 和 其 他 类 型 的 痴呆 上 患者 的 
行为 异常 往往 令 家 属 最 为 苦恼 ,而 基层 医疗 机 构 
的 医师 处 理 这 些 问 题 具 有 较 高 的 难度 。 对 于 那些 
有 明显 的 行为 异常 的 患者 需要 转 诊 到 综合 性 的 记 
忆 障 碍 诊所 治疗 。 关 于 这 一 方面 更 详尽 的 内 容 见 
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6. 安全 管理 总 结 一 些 关 于 痴呆 患者 常见 
的 安全 问题 可 以 帮助 我 们 识别 一 些 明 显 的 危险 因 
素 , 从 而 指导 患者 家 属 及 照料 者 重点 管理 哪些 危 
险 区 域 或 采取 哪些 必要 的 防护 措施 来 保护 AD 患 
者 的 安全 。 比 如 一 些 患者 需要 到 职业 部 门 、 物 理 
治疗 部 门 或 当地 驾校 进行 评估 ,以 鉴定 其 能 否 安 
全 驾驶 ;又 如 采用 药 盒 或 其 他 类 似 的 给 药 管理 方 
法 可 以 便于 患者 家 属 或 照料 者 管理 患者 的 日 常服 
药 。 其 他 的 一 些 安全 建议 还 包括 对 火炉 、 木 工 工 
具 猎枪 等 的 合理 使 用 和 管理 。 

7. 对 照料 者 的 支持 ”研究 表明 ,AD 不 仅 影 
响 患 者 本 人 ,还 影响 照料 者 。 相 比 那些 无 需 照料 
患者 的 家 人 来 说 ,AD 患者 的 照料 者 更 容易 产生 
抑郁 .失业 和 健康 问题 。 而 来 自家 人 、 朋 友 、 邻 居 
和 当地 成 年 人 日 托 中 心 暂时 性 的 支持 可 以 帮助 昭 
料 者 留 出 适当 时 间 来 保持 自身 健康 并 进行 正常 社 
Be. 

8. 疾病 晚期 的 管理 ”一旦 被 诊断 为 AD, 患 
者 及 其 家 属 就 会 询问 接 下 来 数 年 疾病 会 如 何 进 
展 。 其 实 AD 的 进展 速度 不 仅 取 决 于 遗传 和 环境 
因素 ,还 取决 于 患者 并 发 症 的 情况 ,因而 对 有 些 患 
者 很 难 预 计 病 程 。 但 是 ,如 果 患 者 已 经 接受 了 
AD 治疗 并 且 纠 正 了 可 逆 的 致 病因 素 , 那 么 临床 
医生 可 以 通过 随访 认 知 评估 测试 来 观察 患者 病程 
进展 轨迹 ,同时 帮助 其 家 人 了 解 接 下 来 数 年 里 可 
能 出 现 的 状况 。 在 疾病 的 早期 就 告知 患者 及 家 属 
疾病 晚期 的 状况 ,能够 帮助 他 们 较为 顺利 地 过 湾 
到 病情 晚期 。 来 自家 庭 保 健 助理 或 家 人 的 暂时 性 
帮助 可 以 使 患者 在 家 里 生活 更 久 一 些 。 如 果 社 会 
支持 系统 对 患者 的 照顾 不 能 满足 病情 的 需要 , 通 
常 就 需要 入 住 疗养 院 了 。 到 疾病 末期 ,相关 的 临 
终 关怀 医院 能 处 理 一 些 AD 晚期 症状 。AD 支持 
组 织 的 介入 能 够 帮助 患者 家 属 及 照料 者 度 过 这 一 
因 痴 呆 带 来 的 特殊 而 痛苦 的 过 程 , 即 守护 着 自己 
FER AD 的 家 人 逐渐 出 现 认 知 和 人 格 退 化 。 


KER 结 


在 全 世界 范围 内 ,AD 是 痴呆 最 主要 的 致 病 
原因 ,如 果 不 建立 有 效 的 预防 策略 ,在 接 下 来 的 数 
10 年 中 ,其 发 病 率 将 随 着 人 口 老龄 化 加 剧 而 显著 
增加 。 目 前 AD 的 诊断 仍然 限于 临床 诊断 , 即 在 
详细 的 病史 采集 、 体 格 检查 和 认 知 测试 证 实 存 在 


认 知 和 功能 的 衰退 的 基础 上 做 出 AD 的 临床 诊 
断 。 辅 助 性 的 实验 室 检 查 和 神经 影像 学 检查 可 用 
以 鉴别 其 他 可 能 引起 记忆 损伤 的 原因 以 及 其 他 类 
MRA. AD 的 治疗 不 仅 包括 药物 性 治疗 ( 胆 
碱 酯 酶 抑制 药 和 NMDA 持 抗 药 ) ,还 包括 详细 的 
安全 评估 ,行为 管理 以 及 对 患者 家 属 和 照料 者 的 
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教育 等 。 虽 然 目前 还 未 建立 有 效 的 预防 性 治疗 措 
施 , 但 以 新 发 现 的 AD 病理 生理 学 机 制 为 靶 点 的 
治疗 研究 已 经 开展 ,有 望 延缓 甚至 阻止 AD 的 进 
展 。 进 一 步 的 研究 将 着 眼 于 如 何 识别 AD 高 危 人 
群 以 及 建立 以 AD 致 病 机 制 相关 的 多 个 环节 为 部 
向 的 治疗 策略 。 
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一 . 帕 金 森 病 和 帕 金 森 综合 征 的 鉴别 


在 理解 帕 金 森 综 合 征 的 症状 之 前 ,必须 先 理 
解 什 么 是 帕 金 森 病 (Parkinson?”s disease, PD), 
帕 金 森 综合 征 定 义 为 六 种 特征 性 的 ,独立 的 运动 
症状 的 组 合 : 静 止 性 震颤 .运动 迟缓 .强直 、 姿 势 反 
射 丧 失 、 屈 曲 的 姿势 以 及 冻结 现象 ( 双 足 瞬间 “ 粘 ?” 
在 地 上 )。 这 六 种 主要 表现 不 一 定 全 部 出 现 ,但 至 
少 需要 两 种 表现 才能 诊断 为 由 金森 综 合 征 , 其 中 
之 一 必须 包括 静止 性 震颤 或 运动 迟缓 。 帕 金森 综 
合 征 可 分 为 四 类 ( 表 66-1)。 本 章节 将 主要 集中 
于 帕 金 森 病 或 原 发 性 帕 金 森 综 合 征 , 因 为 它 不 仅 
是 普通 临床 医师 最 常 遇见 的 疾病 ,而 且 也 是 研究 
较 多 、 了 解 最 深 的 疾病 。 大 多 数 原 发 性 帕 金 森 综 
合 征 为 散发 ,但 近 十 年 来 ,PD 的 一 些 基因 突变 被 


表 66-1 





原 发 性 内 金森 综合 征 (只 金森 病 ) 
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发 现 ( 表 66-2)。 无 论 病因 学 上 属 遗 传 性 或 特 发 
性 ,通常 公认 这 一 组 原 发 性 帕 金 森 综合 征 并 非 由 
已 知 的 脑 损害 引起 ( 继 发 性 帕 金 森 综合 征 的 主要 
特征 ) ,并且 和 其 他 的 神经 系统 运动 症状 不 相关 
( 帕 金 森 释 加 综合 征 的 主要 特征 )。 原 发 性 帕 金 森 
综合 征 遗 传 因 素 的 发 现 曾 明了 其 可 能 的 发 病 机 
制 ,甚至 可 能 是 更 常见 的 特 发 性 PD 的 因素 之 一 。 
未 来 的 研究 可 能 会 发 现 许 多 特 发 性 病例 与 基因 突 
变相 关 。 虽 然 “ 特 发 性 PD” 一 词 用 于 原 发 性 帕 金 
森 综合 征 , 实 际 上 ,由 于 遗传 因素 的 存在 ,我 们 应 
更 倾向 于 “ RE 特 发 性 帕 
金森 综合 征 

3 种 线索 有 助 于 鉴别 PD 与 其 他 帕 金 森 综 合 
征 , 即 对 称 起 病 (PD 常 为 单 侧 起 病 )、 临 床上 对 足 
量 左旋 多 巴 治疗 无 肯定 效果 、 无 静止 性 震 额 。 出 


帕 金 森 综合 征 的 分 类 
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表 66-2 原 发 性 帕 金 森 综合 征 的 基因 类 型 





名 称 基因 表 型 蛋白 染色 体 
常 染 色 体 显 性 遗传 | i | 
PARK1/PARK4 SNCA o- 突 触 核 蛋 白 4921.3 . 
PARK5 UCH-L1 ix C- 端 水 解 酶 -LI1 ‘apli 
PARKS8 LRRK2 ，， 富 亮 氨 酸 重复 激酶 2 12p11. 2-q13. 1 
GBA E Lp Pg 1q21 li 
多 巴 反 应 性 肌 张 力 障碍 GTP 环 化 酶 1 14q22.1-q22.2 . 
常 染 色 体 隐 性 遗传 | Baoa 
PARK2 PRKN Parkin( 泛 素 连 接 酶 ) 6q25. 2-q27 
PARK6 PINK1 PTEN- 诱 导 激 酶 1(PINK1) - 1p35-p36 
PARK7 Da DJ 1p36 
PARK9 Pat Ag ATP fi 1p32 
酪 氨 酸 羟 化 酶 缺陷 11p11. 5 


现任 何 一 项 表现 不 是 排除 PD 让 要 下。 
但 提示 另 一 类 帕 金 森 综 合 征 的 可 能 性 较 大 。 诊 断 
其 他 帕 金 森 综 合 征 而 非 PD 的 临床 表现 见 表 66- 
3。 原 发 性 震 颜 是 时 常 误 诊 的 疾病 ,震颤 通常 为 双 


侧 , 但 也 可 以 是 单 侧 。 静 止 性 震颤 对 诊断 PD 震 
颤 可 有 帮助 ,而 原 发 性 震颤 在 静止 时 不 出 现 ,手臂 
前 举 时 出 现 , 试 图 活动 手臂 时 幅度 增 大 ,如 书写 或 
Tí A AS. 


R 66-3 可 排除 原 发 性 帕 金 森 病 而 支持 帕 金 森 综合 征 的 诊断 标准 


可 能 的 诊断 
既往 史 oF 
脑 炎 脑 炎 后 
氧化 亚 氮 、 锰 或 其 他 毒物 接触 史 中 毒性 
最 近 使 用 神经 安定 药物 药物 诱发 
之 后 出 现 帕 金森 症状 qc ER 
头颅 外 伤 “创伤 后 
卒中 血管 性 
有 下 列 体征 AMI 
小 脑 性 共 济 失调 OPCA,MSA | 
眼球 下 视 障 碍 PSP | 
非 药物 所 致 的 显著 的 直立 性 低 血压 MSA 
伴 或 不 伴 肌 张力 障碍 、 失 用 、 ERERERI td | CBGD > 
ML EE aE J^. CBGD,MSA 
病程 早期 出 现 步 态 冻 结 或 跌倒 PSP 
非 药 物 引 起 自主 神经 功能 障碍 MSA 
Wi BE ct & MSA |. 
治疗 早期 痴呆 或 幻觉 DLBD 
小 剂量 左旋 多 巴 导致 肌 张 力 障碍 MSA 
神经 影像 学 (MRI/CT) 显 示 | 
Ws a HERE PE | 血管 性 
脑室 扩大 (NPH 
脑 萎缩 OPCA, MSA 
中 脑 或 脑 干 其 他 部 位 萎缩 PSP,MSA ， 
治疗 效果 l | 
对 左旋 多 巴 反 应 差 PSP, MSA, CBCD, 血管 性 ,NPH 
大 剂量 左旋 多 巴 无 异动 症 T NOE 


CBGD. 皮质 基底 节 变 性 ;DLBD. 弥散 性 路 易 体 病 , 也 称 路 易 体 痴呆 ;MSA. 多 系统 萎缩 ;NPH. 正常 颅 压 性 脑 积 水 ; 


OPCA. 橄榄 体 - 桥 -小脑 萎 缩 ,MSA. 多 系统 萎缩 ;NPH. 正常 脑 压 ;OPCA. 橄榄 体 脑 桥 小 脑 萎缩 
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PD 起 病 隐 袭 ,进行 性 加 重 。PD 症状 如 静止 
性 震 闸 , 在 起 病 初期 可 仅 在 紧张 时 才 间 吹出 现 。 
PD 患者 可 存活 20 年 或 更 长 ,取决 于 起 病 年 龄 ; 死 
亡 率 接近 于 同年 龄 正常 个 体 的 1.5 fi. PD 患者 
通常 死 于 并 发 的 不 相关 疾病 ,或 死 于 运动 功能 和 
呼吸 功能 的 减退 ,或 因 跌倒 继 发 外 伤 而 导致 死亡 。 
典型 的 帕 金 森 释 加 综合 征 进展 更 快 ,通常 在 9 年 
内 死亡 。 因 此 ,PD 的 诊断 对 判断 预后 和 药物 治 
疗 反 应 具有 重要 作用 ,PD 对 左旋 多 巴 治疗 有 至 
少 中 等 程度 的 疗效 ,而 帕 金 森 释 加 综合 征 无 效 。 
在 疾病 早期 ,鉴别 PD 与 帕 金 森 释 加 综合 征 可 能 
存在 困难 , 随 着 疾病 进展 , 帕 金 森 释 加 综合 征 的 临 
床 特征 更 为 明显 ,出 现 其 他 神经 系统 症状 如 小 脑 
性 共 济 失调 、 眼 球 下 视 障 碍 以 及 自主 神经 功能 障 
碍 (如 体位 性 低 血压 、 膀 胱 功能 障碍 和 阳 葵 ) 等 。 

没有 实验 室 检 查 可 用 于 PD 的 诊断 ,其 诊断 
依靠 临床 表现 , 需 排 除 其 他 导致 帕 金 森 综 合 征 的 
病因 。 用 所 多 巴 正 电子 发 射 断层 扫描 测量 多 巴 胺 
神经 末梢 左旋 多 巴 的 摄取 ,显示 纹 状 体 的 摄取 每 
年 下 降 约 5%。 多 巴 胺 转运 体 配 体 的 研究 ,用 正 
电子 发 射 断层 扫描 或 单 光子 发 射 计算 机 断层 扫 
描 , 通 过 配 体 标记 多 巴 胺 神经 末梢 ,取得 相似 结 
果 。 以 上 神经 影像 学 技术 显示 ,PD MIS RE 
加 综合 征 的 纹 状 体 多 巴 胺 能 神经 末梢 摄取 减少 ， 
但 不 能 区 分 两 者 。 左 旋 多 巴 治疗 显著 有 效 有 助 于 
鉴别 诊断 ,提示 突 触 前 多 巴 胺 缺陷 , 突 触 后 多 巴 胺 
受 体 完整 ,是 PD 的 典型 特征 。 

帕 金 森 综合 征 患 者 伴 有 痴呆 的 鉴别 诊断 仍然 
困难 。 如 果 患 者 的 帕 金 森 病 症状 对 左旋 多 巴 无 反 
应 ,诊断 应 倾向 于 阿尔 蒋 海 默 病 , 偶 尔 可 出 现 于 帕 
金森 综合 征 。 如 果 帕 金森 征 对 左旋 多 巴 有 效 , 且 
BAEK LAR ,诊断 应 为 PD 痴呆 (PD de- 
mentia, PDD) 或 者 弥散 性 路 易 体 病 (diffuse Lewy 
body disease, DLBD) , 亦 称 路 易 体 痴呆 。 如 果 PD 
症状 在 痴呆 出 现时 已 出 现 至 少 一 年 ,应 诊断 为 
PDD, 4l PD 症状 在 痴呆 起 病 前 不 到 一 年 出 现 ， 
或 痴呆 与 帕 金 森 症 状 同 时 出 现 , 诊 断 应 为 DLBD。 
幻觉 是 PDD 或 DLBD 的 主要 特征 之 一 。 若 无 幻 
觉 , 要 考虑 其 他 类 型 的 痴呆 ,包括 脑 血 管 病 、 阿 尔 
菊 海 默 病 及 额 杜 叶 痴 呆 。DLBD 是 在 大 脑 皮 质 和 
脑 干 核 团 中 出 现 路 易 小 体 的 一 种 疾病 。 遗 传 退行 
性 疾病 如 额 甄 叶 痴呆 是 一 种 由 17 号 染色 体 tau 
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基因 或 前 颗粒 体 蛋 白 (progranulin) 基 因 突 变 引 起 
的 常 染 色 体 显 性 遗传 病 , 全 部 症状 包括 痴呆 、 尿 失 
禁 、 帕 金森 综合 征 , 有 时 伴 肌 萎缩 。PDD 与 年 龄 
和 PD 病程 延长 相关 。PDD 的 发 病 率 约 为 20%， 
但 PD 患者 最 终 发 生 痴呆 的 可 能 性 很 大 ,最 高 个 
计 约 为 78%。 

一 些 成 年 人 患者 可 有 和 较为 良性 的 PD 表现 ， 
极 低 剂量 的 左旋 多 巴 能 改善 症状 ,疾病 不 随时 间 
显著 加 重 。 这 类 情况 常 由 常 染色 体 显 性 疾病 一 一 
多 巴 反应 性 肌 张 力 障碍 引起 ,典型 表现 为 儿童 起 
病 肌 张 力 障 碍 。 若 成 年 起 病 , 可 表现 为 帕 金森 综 
合 征 。 多 巴 反应 性 肌 张 力 障碍 无 神经 元 变性 ,其 
发 病 机 制 为 多 巴 胺 合成 中 的 生化 缺陷 。 基 因 人 缺陷 
发 生 在 GTP 环 化 酶 1 ,为 酷 氨 酸 羟 化 过 程 中 的 辅 
酶 , 即 多 巴 胺 和 去 甲 肾上腺 素 合 成 过 程 的 关键 限 
速 酶 。 婴 儿 期 帕 金 森 综合 征 是 由 常 染 色 体 隐 性 遗 
传 的 酷 氨 酸 羟 化 酶 缺陷 引起 ,是 另 一 种 多 巴 胺 生 
化 缺陷 引起 的 疾病 。 青 年 起 病 型 PD(40 岁 以 下 ， 
有 些 截 止 到 50 岁 ) 进 展 通常 较 晚 发 型 慢 。 但 青年 
起 病 型 患者 在 左旋 多 巴 治疗 中 更 容易 出 现 运动 并 
发 症 ( 见 下 文 )。 


二 、. 帕 金森 病 和 帕 金 森 登 加 综合 征 的 病理 


帕 金 森 病 和 帕 金 森 秋 加 综合 征 都 具有 黑 质 致 
密 部 多 巴 胺 能 神经 元 变性 的 病理 改变 ,由 黑 质 纹 
状 体 神经 元 脱 失 引起 纹 状 体 多 巴 胺 缺乏 。 伴 随 黑 
质 神经 元 丢失 , 胶 质 细胞 增殖 ,神经 黑 素 丢失 , 因 
为 神经 黑 素 通常 包含 在 多 巴 胺 能 神经 元 中 。 在 
PD 中 , 胞 质 内 包涵 体 称 作 路 易 小 体 , 常 在 存活 的 
神经 元 中 出 现 。 现 已 认识 到 并 非 所 有 PD 病人 都 
有 路 易 小 体 ;具有 parkin(PARK2) 基 因 纯 和 突 
变 、 许 多 青年 起 病 型 的 患者 ,具有 黑 质 神经 元 变性 
而 无 路 易 小 体 。 路 易 小 体 含有 多 种 蛋白 ,包括 o 
突 触 核 蛋 白 的 纤维 形式 。 目 前 ,a- 突 触 核 蛋 白 染 
色 是 检测 路 易 小 体 的 最 敏感 的 组 织 学 方法 。 当 前 
研究 显示 ,路 易 突起 (一 类 轴 突 上 的 a- 突 触 核 蛋 
白 纤维 ) 首 先 在 延髓 和 嗅 球 上 出 现 ,随后 逐步 向 上 
向 脑 干 嘴 端 发 展 ,从 延髓 至 脑 桥 再 到 中 脑 ,随后 到 
达 丘 脑 和 大 脑 皮质 。 因 此 ,路 易 突起 (及 路 易 小 
体 ) 并 非 源 自 位 于 中 脑 的 黑 质 。 在 帕 金 森 且 加 综 
合 征 中 无 路 易 小 体 。 
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MSA) 的 病理 特征 之 一 是 出 现 少 突 胶 质 细胞 包涵 
体 ,这 些 包 涵 体 中 也 含有 a- 突 触 核 蛋 白 。PSP 和 
CBGD 含有 tau 蛋白 丝 ,这 两 种 疾病 具有 相似 的 
临床 表现 ,尤其 在 疾病 晚期 。PSP 表现 为 黑 质 和 
其 他 核 团 的 神经 原 纤维 缠 结 ,CBGD 表现 为 神经 
元 气球 样 变 ,在 大 脑 皮质 尤 著 。 


三 . 帕 金 森 病 和 帕 金 森 登 加 综合 征 
的 病因 和 发 病 机 制 


除 PD 的 遗传 因素 ( 表 66-2) 外 ,此 类 疾病 的 
病因 尚未 明确 。tau 基因 突变 可 引起 PSP 与 CB- 
GD。 三 种 导致 PD 的 基因 (PARK1, PARK2， 
PARK5) 引 起 蛋白 降解 障碍 ,毒性 蛋白 积聚 ,不 能 
经 沁 素 -和 蛋白酶 体 途 径 降 解 。 这 就 说 明 , 散 发 型 
PD 若 不 是 都 有 蛋白质 降解 障碍 ,至 少 也 占 大 部 
分 。PARK1 为 w- 突 触 核 蛋白 基因 突变 ,o- 突 触 核 
蛋白 基因 (PARK4) 染 色 体 区 域 的 重复 或 三 体 化 
也 能 够 导致 PD, KAREN a- 突 触 核 蛋 白 的 聚 
集 就 能 导致 神经 元 变性 ,而 非 仅 由 该 蛋白 基因 突 
变 才能 引起 。 溶 酶 体 酶 如 B- 脑 苷 脂 酶 和 溶 酶 体 
ATP 酶 (PARK9) 的 杂 合 突变 ,表明 底 物 的 错误 
降解 是 重要 的 发 病因 素 。PARK6 基因 与 线粒体 
功能 有 关 , 提示 能 量 代 谢 损害 可 导致 PD。 
PARK? 为 编码 抗 氧化 应 激 蛋 白 的 基因 ,说 明 氧 
化 应 激增 强 可 能 是 PD 的 危险 因素 之 一 。 

PD 最 常见 的 基因 突变 是 PARK8, 尤 其 是 
G2019S 突变 ; 近 526 MW RIE PD MAD 226 W 
散发 性 PD 具有 该 突变 。LRRK2 基因 突变 具有 
特殊 的 种 族 分 布 。G2019S 突变 在 北非 阿拉 伯 
人 ,葡萄牙 人 西班牙 人 和 阿 什 肯 纳 吉 犹 太 人 的 发 
病 率 高 。 在 中 国人 中 , G2385R 突变 最 常见 。 
LRRK2 是 具有 数 个 功能 域 的 复杂 蛋白质 , 任 一 
功能 域 突变 均 可 引起 PD。 突 变 致 病 的 原因 尚 不 
清楚 。o- 突 触 核 蛋 白 积 聚 能 引起 突 触 吉 泡 膜 疏 松 
穿孔 ,导致 储存 的 多 巴 胺 外 漏 , 胞 质 中 的 多 巴 胺 增 
加 并 自身 氧化 形成 氧 自由 基 , 如 多 巴 胺 醒 , 引 起 细 
胞 损伤 。 其 他 发 病 机 制 如 下 。 首 先 , 溶 酶 体 蛋 白 
质 降解 功能 受 损 引 起 蛋白 质 聚集 ;其 次 ,氧化 应 激 
的 其 他 作用 ,如 氧 自由 基 与 氧化 亚 氮 反应 形成 高 
活性 的 过 亚 硝 酸 自由 基 ; 再 次 ,线粒体 损害 导致 
ATP 产生 减少 和 电子 聚集 ,加 重 氧 化 应 激 , 最 终 
导致 调 亡 和 细胞 死亡 ;最 后 , 黑 质 的 炎症 改变 使 得 
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说 引导 研究 者 尝试 影响 潜在 发 病 机 制 的 治疗 措 
施 ,以 降低 PD 中 神经 变性 的 发 生 率 。 


. 帕 金 森 病 的 流行 病 学 与 临床 特征 


PD 能 在 任何 年 龄 起 病 , 但 在 老年 人 多 见 ,起 
病 年 龄 高 峰 在 60 岁 左右 。PD 发 病 有 随 年 龄 进展 
而 增加 的 倾向 ,终生 的 患 病 风 险 约 为 2%。 阳 性 
家 族 史 使 PD 的 患 病 风险 加 售 , 为 4%。 双 胞 胎 研 
究 表 明 ,50 岁 前 发 病 的 PD 较 起 病 较 晚 的 患者 更 
有 可 能 与 遗传 有 关 。 

PD 早期 的 症状 与 体征 包括 静止 性 震颤 、 运 
动 迟缓 和 强直 ;与 黑 质 纹 状 体 多 巴 胺 进行 性 丢失 
有 关 。 上 述 症状 与 体征 是 多 巴 胺 缺陷 的 结果 , 通 
常 能 用 左旋 多 巴 和 多 巴 胺 受 体 激动 药 纠正 。PD 
随时 间 而 逐渐 进展 , 非 多 巴 胺 相关 的 症状 开始 出 
现 ,如 屈曲 体态 .冻结 现象 和 姿势 反射 消失 ; 上 述 
情况 用 左旋 多 巴 治疗 无 效 。 另 外 , 当 疾 病 加 重 时 
出 现 运动 迟缓 加 重 、 且 对 左旋 多 巴 无 反应 。 这 些 
球 手 的 症状 会 导致 残疾 。 

虽然 PD 的 临床 表现 以 运动 症状 为 主 ,甚至 
用 于 定义 帕 金 森 综合 征 ,但 还 有 许多 PD 病人 伴 
有 其 他 不 适 , 称 为 非 运动 症状 ,包括 反应 迟钝 ( 精 
神 活 动 迟滞 )、 主 动 性 减少 和 淡漠 ,痴呆 ( 上 文 已 
提 )、 乏 力 、 抑 郁 和 焦虑 、 睡 眠 障碍 (睡眠 中 断 和 
REM 睡眠 行为 亲 乱 ) ,便秘 ,膀胱 和 其 他 自主 神经 
功能 障碍 (性 欲 , 胃 肠 道 ) 和 感觉 异常 。 约 40% 的 
患者 出 现 感觉 症状 ,包括 受累 肢体 的 疼痛 、 麻 木 、 
刺 痛 和 烧灼 感 。 


五 .治疗 原则 


帕 金 森 倒 加 综合 征 对 药物 治疗 反应 不 佳 , 因 
此 着 重 讨论 PD 的 治疗 。 以 下 原则 可 用 作 治 疗 指 
南 。 

l. 神经 保护 治疗 ”迄今 尚 无 药物 或 手术 方 
法 能 明确 延缓 PD 的 进展 ,但 如 果 存 在 能 推迟 疾 
病 进展 的 药物 ,应 尽早 使 用 。 已 有 证 据 提示 两 种 
药物 能 减缓 临床 恶化 , 即 司 来 吉 兰 和 雷 沙 吉 兰 ;两 
者 均 为 化 学 结构 中 含 丙 抉 基 团 的 不 可 逆 MAO-B 
抑制 药 ,能 抑制 凋 亡 。 

2. 鼓励 运动 ,保持 患者 的 运动 功能 用 运动 
项 目 鼓励 患者 自行 锻炼 ,进行 肌肉 拉 伸 和 全 范围 
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的 关节 活动 ,并 激励 患者 积极 对 抗 疾病 。PD 的 
非 运 动 症状 之 一 是 因 运 动 减少 而 趋 于 被 动 ,鼓励 
活动 有 助 于 减轻 这 些 症状 。 对 中 齿 动物 进行 的 研 
究 显 示 ,在 利于 活动 的 笼 内 ,毒物 注射 后 多 巴 胺 能 
神经 元 的 变性 减 慢 ,推测 可 能 是 运动 增加 了 脑 内 
的 营养 因子 。 

3. 个 体 化 治疗 ”没有 两 个 病人 是 完全 相同 
的 :每 个 病人 都 有 独特 的 症状 .体征 、 对 药物 的 反 
应 以 及 一 堆 的 社会 .职业 和 情感 问题 需要 处 理 。 
因此 ,PD 的 治疗 需要 个 体 化 。 要 考虑 到 每 个 病 
人 症状 的 严重 性 .功能 损害 的 程度 .药物 治疗 的 期 
望 疗 效 和 可 能 风险 ,以 及 患者 的 年 龄 。 年 轻 患者 
更 容易 在 左旋 多 巴 治疗 中 出 现 运动 波动 和 异动 
症 , 老 年 患者 更 易 出 现 精 神 错乱 \ 睡 眠 -觉醒 改变 ， 
痴呆 和 精神 症状 。 

4. 深部 脑 刺 激 ”立体 定向 手术 置 人 电极 刺 
激 丘 脑 核 团 能 减轻 PD 的 运动 症状 ,尤其 是 运动 
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的 症状 。 多 巴 无 反应 的 症状 对 于 深部 脑 刺激 
(deep brain stimulation, DBS) 同样 无 效 。DBS 
最 适用 于 年 轻 的 ,左旋 多 巴 治疗 有 效 但 易 出 现 运 
动 波动 和 异动 症 的 患者 。DBS 临床 效果 平稳 ,并 
能 减少 药物 治疗 。 


六 ` 帕 金森 病 的 药物 治疗 


PD 患者 的 治疗 主要 分 为 三 类 :物理 (及 精 
神 ) 治 疗 药物 治疗 以 及 手术 治疗 。 康 复 银 炼 已 在 
上 文 提 到 ,应 在 诊断 后 立即 进行 ,不 过 在 病程 各 阶 
段 都 有 用 。 在 疾病 早期 ,关节 应 充分 伸展 ,以 对 抗 
患者 活动 范围 减少 的 倾向 。 在 PD 进展 期 ,正规 
的 物理 治疗 对 防止 关节 冻结 、 指 导 如 何 保持 最 佳 
的 独立 运动 能 力 更 有 价值 ,尤其 是 通过 步 态 训练 
的 方法 。 药 物 治疗 是 主要 的 治疗 方法 ,合适 的 病 
人 (上 文 已 提 及 ) 可 选择 DBS, 

多 巴 胺 替代 治疗 是 PD 药物 治疗 的 主要 手 
段 ,有 多 种 多 巴 胺 能 药物 可 供 选择 ( 表 66-4) 。 最 
有 效 的 药物 是 左旋 多 巴 ,是 多 巴 胺 的 直接 前 体 。 
左旋 多 巴 作为 氨基 酸 能 进入 脑 内 ,而 多 巴 胺 则 被 
血 - 脑 屏障 阻隔 。 左 旋 多 巴 常 与 外 周 脱 羧 酶 联合 
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织 中 形成 ,以 增加 左旋 多 巴 的 生物 利用 率 ,并 显著 
减少 胃 肠 道 不 良 反 应 。 卡 比 多 巴 与 左旋 多 巴 的 复 


方 制 剂 商品 名 为 帕 金 宁 ; 茶 丝 肝 与 左旋 多 巴 的 复 
方 制剂 商品 名 为 美 多 巴 。 上 述 复方 药物 分 为 标准 
剂型 和 缓 释 剂 型 。 前 者 带 来 迅速 和 可 预测 的 “ 开 ” 
期 ,后 者 血浆 半衰期 略 长 ,但 “ 开 ” 期 较 慢 且 不 易 预 
测 。 可 尝试 将 两 种 剂型 联合 应 用 ,使 左旋 多 巴 的 
血 药 浓 度 平稳 并 得 以 延长 。 商 品名 Parcopa 的 卡 
比 多 巴 / 左 旋 多 巴 制剂 可 在 患者 的 口腔 中 溶解 ,并 
由 吞咽 唾液 进入 骨 。 这 对 于 有 吞咽 困难 ,或 者 需 
立刻 服用 卡 比 多 巴 / 左 旋 多 巴 而 又 没有 时 间 找 水 
否 服 药片 的 病人 有 所 帮助 。 虽 然 其 药 动 学 与 吞 服 
卡 比 多 巴 / 左 旋 多 巴 片 剂 相似 ,但 许多 病人 相信 
Parcopa 起 效 更 迅速 。 


表 66-4 多 巴 胺 能 药物 


多 巴 胺 前 体 :左旋 多 巴 

HJ8 BEER BH dil FES E e Ih 

多 巴 胺 受 体 激 动 药 : 普 拉 克 索 , 罗 匹 尼 罗 , 罗 替 戈 汀 , 阿 
扑 吗啡 

儿 茶 酚 胺 - 氧 位 - 甲 基 转 移 酶 抑制 药 : 托 卡 朋 , 恩 他 卡 朋 

促 多 巴 胺 释放 药 :金刚 烷 胺 

外 周 多 巴 胺 受 体 阻 沾 药 :多 潘 立 柄 


MAO-B 抑制 药 : 司 来 吉 兰 ,Zydis 司 来 吉 兰 , 雷 沙 吉 兰 


虽然 左旋 多 巴 是 PD 对 症 治疗 的 最 有 效 药 
物 (AKA 60% 的 患者 在 左旋 多 巴 治疗 5 年 后 发 
生 令 人 困扰 的 并 发 症 , 包 括 运动 波动 ( 剂 末 现象 ) 
和 异动 症 ,小 于 60 岁 的 年 轻 患 者 更 容易 提早 出 
现 。 因 此 ,年 轻 患 者 常 首选 多 巴 胺 受 体 激动 药 而 
不 是 左旋 多 巴 ( 见 下 文 )。 

需要 指出 的 是 ,左旋 多 巴 突然 撤 药 是 不 安全 
的 ,会 导致 与 神经 安定 药物 相似 的 恶性 综合 征 , 表 
现 为 发 热 \. 出 汗 、 强 直 、 精 神 错 乱 和 意识 不 清 。 

除了 通过 芳香 族 氨基 酸 脱 羧 酶 (通常 称 为 多 
巴 脱羧 酶 ) 代 谢 , 左 旋 多 巴 也 通过 儿 茶 酚 胺 - 氧 位 - 
甲 基 转 移 酶 (COMT) 代 谢 , 形 成 3- 氧 - 甲 基 多 巴 。 
有 两 种 COMT 抑制 药 : 恩 他 卡 朋 和 托 卡 朋 。 这 
些 药物 延长 左旋 多 巴 的 血浆 半 训 期 ,只 轻微 增加 
其 血浆 峰 浓度 ,并 延长 每 剂 左旋 多 巴 的 作用 时 间 。 
其 临床 适应 证 是 减少 运动 波动 ,如 延长 “ 开 ” 期 , 减 
少 “ 关 ”期 。 因 增强 左旋 多 巴 疗 效 , 故 增加 异动 症 
的 发 生 , 需 要 降低 左旋 多 巴 的 剂量 。 


恩 他 卡 朋 作用 时 间 很 短 ,200mg 片 剂 与 左旋 
多 巴 同 服 ; 恩 他 卡 朋 与 卡 比 多 巴 / 左 旋 多 巴 联合 制 
成 单独 的 片 剂 , 称 为 Stalevo。 托 卡 朋 (100 和 
200mg 片 剂 ) 作 用 更 强 并 有 较 长 的 有 效 时 间 , 每 
日 三 次 。 但 是 它 更 可 能 导致 腹泻 和 肝 毒性 。 用 药 
期 间 应 监测 肝 功 能 ,出 现 异 常 应 停 药 。 因 此 , 仅 在 
恩 他 卡 朋 控制 运动 症状 无 效 的 情况 下 才 使 用 托 卡 
AA. 

在 左旋 多 巴 之 后 , 另 一 种 治疗 PD 症状 的 最 
有 效 药 物 是 多 巴 胺 受 体 激动 药 , 包 括 数 种 药物 。 
麦角 类 复合 物 如 培 高 利 特 、 溴 隐 亭 和 卡 麦 角 林 有 
导致 纤维 化 (心脏 瓣膜 病变 和 后 腹膜 、. 肺 胸膜 以 及 
心包 纤维 化 ) 的 可 能 ,所 以 不 再 建议 使 用 这 些 药 
物 ; 培 高 利 特 已 退出 美国 市 场 。 普 拉克 索 和 罗 匹 
尼 罗 在 疗效 上 基本 相同 。 多 巴 胺 受 体 激 动 药 较 左 
旋 多 巴 更 易 引 发 幻觉 .精神 错乱 及 精神 症状 ,尤其 
是 老年 人 。 因 此 ,70 岁 以 上 的 老年 人 使 用 左旋 多 
巴 更 为 安全 。 男 一 方面 ,临床 试验 证 实 多 巴 胺 受 
体 激动 药 较 左 旋 多 巴 更 少 导致 异动 症 和 剂 末 现 
象 。 但 这 些 试验 也 表明 左旋 多 巴 较 受 体 激 动 剂 能 
更 好 地 改善 症状 。 多 巴 胺 受 体 激 动 药 较 左 旋 多 巴 
更 易 出 现 的 问题 还 有 睡眠 发 作 , 包 括 驾 驶 时 突 发 
睡眠 和 白天 睹 睡 ; 踩 部 水 肿 以 及 冲动 控制 障碍 如 
性 欲 过 强 、 强 迫 性 赌博 购物 和 进食 。 

最 新 的 多 巴 胺 受 体 激 动 药 罗 蔡 戈 汀 ,通过 躯 
干 上 部 或 手臂 的 经 皮 贴 剂 给 药 。 罗 替 戈 洒 渗 和 人 表 
皮层 和 真皮 层 , 到 达 皮 下 脂肪 并 从 中 缓慢 进入 血 
流 。 经 皮 贴 剂 每 日 只 用 一 次 ,通常 在 晨 起 沐浴 后 
使 用 ,在 次 日 沐浴 前 移 除 。 新 的 贴 剂 应 贴 在 不 同 
的 皮肤 表面 以 减少 常见 不 良 反应 皮疹 的 发 
生 。24h 内 吸收 稳定 ,有 三 种 不 同 的 剂量 (在 欧洲 
为 4 种 ):2mg/d、4mg/d 和 6mg/d( 加 上 欧洲 的 
8mg/d) 。 对 于 吞咽 困难 的 患者 有 效 , 并 有 助 于 减 
轻 运 动 波动 和 夜间 少 动 ,因为 睡 前 服用 的 左旋 多 
巴 不 能 维持 整 夜 。 效 果 不 如 其 他 多 巴 胺 受 体 激动 
药 ,但 作用 温和 ,可 减少 精神 .行为 等 方面 的 不 良 
反应 。 

阿 扑 吗啡 可 能 是 最 强 的 多 巴 胺 受 体 激动 药 ， 
但 需要 皮下 注射 (在 欧洲 为 舌 下 含 服 ) 。 用 于 深度 
“ 关 ” 期 的 快速 治疗 。 

金刚 烷 腕 有 多 种 作用 :具有 抗 毒 草 碱 作用 ,更 
重要 的 是 能 增加 多 巴 胺 从 神经 末梢 的 释放 ,阻止 
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多 巴 胺 在 神经 末梢 的 摄取 ,并 阻 滞 谷 氨 酸 NMDA 
受 体 。 其 多 巴 胺 能 作用 使 之 成 为 能 改善 约 2/3 患 
者 症状 的 有 效 药 物 , 但 会 导致 网 状 青 斑 、 躁 部 水 
肿 、 视 幻觉 和 精神 错乱 。 其 抗 谷 氨 酸 能 作用 有 利 
于 减轻 左旋 多 巴 诱导 的 异动 症 , 是 已 知 唯一 有 效 
的 治疗 异动 症 的 药物 。 治 疗 PD 的 金刚 烷 胺 剂量 
通常 为 100mg, 2/d, 但 抗 异 动 症 需要 更 高 的 剂 
量 , 通 常 300 一 400mg/d。 不 幸 的 是 ,对 抗 异 动 症 
的 疗效 会 逐渐 减弱 。 年 长 患者 不 能 很 好 耐 受 金刚 
烷 胺 ,因为 会 出 现 幻觉 、 精 神 错乱 等 精神 方面 不 良 
反应 。 多 潘 立 酮 是 一 种 外 周 多 巴 腕 受 体 阻 滞 药 ， 
有 助 于 防止 左旋 多 巴 和 多 巴 胺 受 体 激 动 药 引起 的 
胃 肠 道 不 适 。 美 国 无 该 药 , 但 其 他 国家 有 。 
B 型 单 胺 氧化 酶 (MAO-B) 抑 制药 ( 司 来 吉 
兰 、 雷 沙 吉 兰 . 和 Zydis 司 来 吉 兰 ) 能 轻 度 改善 症 
状 ,并 不 会 像 MAO-A 抑制 药 那 样 产生 血压 升 高 
的 “乳酪 效应 ”, 因 此 可 与 美 多 巴 合 用 。 虽 然 司 来 
吉 兰 是 否 具 有 神经 保护 作用 仍 存 在 争议 ,评估 长 
期 应 用 的 近期 研究 提示 司 来 吉 兰 与 安慰 剂 对 照 组 
相 比 ,可 减少 步 态 冻结 ,并 减 慢 临 床 恶 化 的 速度 。 
此 益处 与 轻 度 的 多 巴 胺 能 效应 无 关 , 因 为 所 有 受 
试 者 都 接受 了 左旋 多 巴 治疗 以 改善 症状 。 雷 沙 吉 
兰 正在 接受 大 规模 临床 试验 ,以 观察 其 神经 保护 
的 作用 。 司 来 吉 兰 ,而 不 是 雷 沙 吉 兰 ,代谢 成 为 安 
非 他 明和 甲 基 安 非 他 明 。Zydis 司 来 吉 兰 是 司 来 
吉 兰 的 舌 下 含 服 剂 ,通过 口腔 黏膜 吸收 直接 进入 
血 流 ,不 经 过 肠 道 和 肝 ,避免 代谢 成 为 安 非 他 明 类 
物质 。 所 有 这 些 药物 都 能 减轻 左旋 多 巴 引起 的 运 
动 波动 ,但 可 能 会 增加 异动 症 。 
非 多 巴 胺 能 药物 ( 表 66-5) 用 于 PD 运动 症状 
和 非 运 动 症状 的 治疗 。 抗 胆 碱 能 药物 从 20 世纪 
50 年 代 开始 被 广泛 应 用 ,但 是 这 类 药物 效果 不 如 
多 巴 胺 能 药物 ,包括 金刚 烷 胺 。 因 为 老年 人 易 出 
现 记 忆 损害 和 幻觉 , 抗 胆 碱 能 药物 在 70 岁 以 上 患 
者 应 避免 使 用 。 抗 胆 碱 能 药物 可 减轻 震颤 的 严重 
程度 。 抗 组 胺 药 也 具有 轻 度 抗 胆 碱 能 的 作用 , 老 
年 人 可 以 此 代替 抗 胆 碱 能 药物 。 男 一 种 可 替换 的 
药物 是 三 环 类 阿 米 蔡 林 , 因 其 也 具有 抗 胆 碱 能 作 
用 。 肌 松 药 有 时 可 减轻 肌肉 紧张 和 痉挛 ,并 可 能 
协助 消除 左旋 多 巴 治疗 产生 的 “ 关 ” 期 肌 张 力 障碍 
和 剂 峰 肌 张力 障碍 。 以 证 实 辅酶 Q10 是 否 具 有 
神经 保护 作用 的 对 照 临 床 研 究 正在 进行 中 。 
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表 66-5 非 多 巴 胺 能 治 
帕 金 森 病 运动 症状 
JL IB WERE LAE TERR LE LIE S 
SURE EEL BA 
抗 谷 氨 酸 能 (减轻 异动 ) :金刚 烧 胺 
肌 松 药 : 环 葵 扎 林 ,地 西洋 , 巴 氯 芬 
线粒体 增强 剂 :辅酶 Quo 
控制 非 运动 症状 
抑郁 :选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 药 , 三 环 类 ,ECT 
焦虑 : 葵 二 毛 草 类 一 地 西洋 , 劳 拉 西洋 , 阿 普 唑 仓 
精神 症状 (幻觉 妄想 ) : AAS , E F ; 
ABK EBESE enl 3H , AE AAS , 米 氮 平 
. REM 睡眠 障碍 : 氯 硝 西 洋 
日 间 睡 眠 过 多 : 莫 达 非 尼 
痴呆 :多 奈 哌 齐 ( 安 理 申 ) ,卡巴 拉 汀 ( 艾 斯 能 》 
直立 性 低 血压 : 氟 氢 可 的 松 , 米 多 君 (ProAmatine) 
ATR: SERLARAA MRK Cn ps US BS 
酮 ) 


由 于 抑郁 在 PD 患者 中 常见 ,并 经 常 先 于 运 
动 症状 出 现 ,此 类 情感 障碍 应 该 得 到 重视 ;三 环 类 
和 选择 性 五 羟色胺 再 摄取 抑制 药 对 抑郁 有 效 。 目 
前 尚 不 清楚 哪 一 类 抗 抑郁 药物 治疗 PD 伴 抑郁 的 
效果 更 好 。 如 果 患 者 伴 有 失眠 ,使 用 兼 有 催眠 效 
果 的 抗 抑郁 药 可 有 双重 益处 ,如 睡 前 服用 阿 米 蔡 
林 。 

茶 二 氮 草 类 能 减轻 焦虑 和 紧张 ,因此 能 用 于 
减轻 紧张 时 加 重 的 帕 金 森 病 震颤 。 地 西洋 容易 耐 
受 且 不 会 加 重 帕 金森 病症 状 。 劳 拉 西 洋 和 阿 普 唑 
仑 也 属于 这 一 类 药物 。 

左旋 多 巴 和 和 多巴胺 受 体 激 动 药 引起 的 精神 症 
状 常 通过 唆 硫 平和 毛 氮 平 得 到 控制 而 不 会 加 重病 
情 。 其 他 抗 精神 病 药 可 能 会 加 重 帕 金森 病症 状 ， 
应 避免 使 用 。 氧 氮 平 比 唑 硫 平 效 果 更 好 ,但 使 用 
氯 氮 平 需 每 周 监测 白细胞 数 , 应 首选 唑 硫 平 。 两 
种 药 均 有 催眠 效应 ,因此 睡 前 服用 可 治疗 失眠 。 
PD 患者 通常 无 人 睡 困难 ,但 频繁 醒 来 (睡眠 中 
Wt) , 若 再 次 人 睡 有 困难 ,可 服用 短 效 药物 如 唑 吡 
坦 , 有 助 于 再 次 人 睡 。REM 睡眠 障碍 (RBD) 在 
PD 和 MSA 病人 中 常见 ,并 常 在 疾病 之 前 出 现 。 
RBD 表现 为 患者 做 梦 时 出 现 运 动 ,如 表现 出 他 们 
的 梦境 。 通 常 ,REM 睡眠 中 的 做 梦 常 伴 有 肌肉 松 
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弛 ,但 后 者 在 RBD 中 消失 。 同 寝 者 常 被 患者 的 
RBD 惊扰 ;患者 却 不 知 他 们 在 梦 中 又 打 又 踢 。 睡 
前 服用 氯 硝 西 洋 可 解决 此 问题 。 由 夜 眠 受 损 或 药 
物 治疗 (左旋 多 巴 和 多 巴 胺 受 体 激 动 药 ) 引 起 的 日 
间 睡 眠 过 多 ,可 使 用 莫 达 非 尼 。 

中 枢 胆 碱 酯 酶 抑制 药 包 括 多 奈 哌 齐 和 卡巴 拉 
汀 ,经 过 PDD 的 临床 试验 证 实 能 部 分 减轻 认 知 功 
能 减退 及 痴呆 。PD 的 直立 性 低 血 压 可 能 与 疾病 
有 关 ( 或 与 MSA 有 关 ) 或 由 药物 治疗 引起 ,尤其 
是 左旋 多 巴 、 多巴胺 受 体 激 动 药 和 抗 抑 郁 药 。 氟 
氧 可 的 松 和 米 多 君 能 在 一 定 程 度 上 缓解 直立 性 低 
血压 。 不 宁 腿 综合 征 (restless legs syndrome, 
RLS) 常 见于 PD, 可 能 由 左旋 多 巴 治疗 引发 ,因为 
已 知 无 PD 的 RLS 患者 的 症状 可 因 使 用 左旋 多 
巴 或 多 巴 胺 受 体 激动 药 而 加 重 。 由 于 RLS 可 引 
起 夜间 睡眠 障碍 ,对 于 有 夜间 不 宁 主 诉 的 患者 应 
当 询 问 有 无 这 一 症状 。 典 型 的 RLS 症状 是 晚间 
或 夜间 腿 部 的 不 适 感 (皮下 蚁 走 感 ) ,起 床 行走 可 
缓解 。 夜 间 服 用 多 巴 胺 受 体 激动 药 可 有 效 缓解 症 
状 , 若 无 效 可 使 用 阿片 类 药物 。 


七 .左旋 多 巴 治疗 的 运动 并 发 症 


许多 用 左旋 多 巴 治疗 的 患者 出 现 运 动 并 发 症 
( 表 66-6) 。 疗 效 波动 通常 首先 表现 为 轻 度 剂 末 
现象 ,定义 为 足 量 左旋 多 巴 不 能 维持 至 少 4h。 一 
般 而 言 , 治疗 的 最 初 几 年 ,左旋 多 巴 维持 时 间 较 
长 ,因此 药物 的 间隔 时 间 并 不 重要 。 此 后 , 较 长 的 
维持 时 间 逐 渐 消失 , 药 效 缩短 ,患者 出 现 剂 末 现 
象 。 起 初 ,“ 关 ”期 较 轻 微 ,之 后 随 帕 金森 病症 状 加 
重 而 加 重 ;同时 ,“ 开 ”期 的 时 间 缩 短 。 事 实 上 ,一 
些 病 人 可 出 现 随 机 的 、 突 发 的 “ 关 ” 期 ,严重 的 帕 金 
森 病状 态 在 数 分 钟 而 不 是 数 十 分 钟 内 发 生 , 并 且 
不 能 由 左旋 多 巴 的 服药 时 间 来 预测 。 许 多 患者 在 
出 现 疗效 波动 的 同时 伴 有 异常 的 不 自主 运动 ,如 
异动 症 。 

1.“ 剂 末 ” 现 象 的 治疗 ”对 于 轻 度 剂 末 现 象 ， 
司 来 吉 兰 (初始 剂量 每 日 5mg, 必要 时 增加 至 
5mg 每 日 2 次) 或 雷 沙 吉 兰 (0. 5mg,1/d, 必 要 时 
增加 至 lmg, 1/d) 能 轻 度 改善 症状 。 这 两 种 
MAO-B 抑制 药 能 增进 左旋 多 巴 的 作用 ,但 会 引 
起 精神 错乱 和 精神 症状 ,尤其 是 老年 人 , 故 左旋 多 
巴 应 减 量 。 息 宁 控 释 片 ( 卡 比 多 巴 / 左 旋 多 巴 控 释 
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R 66-6 ”运动 波动 .异动 症 及 其 他 运动 并 发 症 类 型 


异动 症 (舞蹈 症 和 肌 张力 障碍 ) 
剂 峰 异动 
双 相 异动 ( 剂 初 和 剂 末 ) 
运动 波动 
剂 未 现象 
“ 开 ? 期 延迟 
药物 失效 
突 发 .不 可 预测 的 “ 关 ” 期 ( 开 - 关 现象 ) 
清晨 “类” 期 肌 张 力 障碍 
日 间 “ 关 ”期 肌 张 力 障碍 
觉醒 








片 ) 对 轻 度 剂 末 现象 也 有 效 , 可 逐步 由 卡 比 多 巴 / 
左旋 多 巴 标 准 片 换 为 息 宁 控 释 片 ,或 标准 剂 和 组 
释 剂 联合 应 用 。 

因 控 释 剂 需 1h 以 上 才能 起 效 , 大 部 分 患者 需 
要 同时 服用 卡 比 多 巴 /左旋 多 巴 标准 片 得 以 产生 
足够 疗效 。 可 尝试 单独 使 用 卡 比 多 巴 /左旋 多 巴 
标准 片 ,将 服药 间隔 时 间 缩 短 ,但 最 终 大 部 分 患者 
药 效 维持 时 间 逐 渐 缩 短 。 因 此 ,患者 一 天 需要 服 
药 6 次 或 以 上 ,并 且 经 常 因 胃 肠 排 空 能 力 障碍 而 
A. 

多 巴 胺 受 体 激动 药 与 左旋 多 巴 相 比 具有 较 长 
生物 半衰期 ,可 与 帕 金 宁 标 准 片 或 息 宁 控 释 片 联 
合 使 用 。 与 卡 比 多 巴 /左旋 多 巴 联合 使 用 可 减轻 
“ 关 ” 期 的 严重 程度 。 加 用 多 巴 胺 受 体 激 动 药 可 能 
增加 异动 症 的 产生 ,在 这 样 的 情况 下 ,左旋 多 巴 的 
剂量 需要 减少 。 罗 替 戈 洒 (Neupro 经 皮 贴 剂 ) 对 
轻 度 的 剂 末 现 象 可 能 有 所 帮助 。 

儿 茶 酚 胺 - 氧 位 - 甲 基 转 移 酶 抑制 药 (COM- 
TIs) 对 治疗 剂 末 现象 有 帮助 。 因 为 恩 他 卡 朋 的 半 
衰 期 短 , 需 与 卡 比 多 巴 /左旋 多 巴 同 时 服用 ,其 减 
少 每 天 “ 关 ” 期 时 间 的 效应 与 雷 沙 吉 兰 相同 。 对 于 
在 特定 时 间 内 出 现 “ 关 ”期 的 患者 ,可 在 “ 关 ” 期 之 
前 将 恩 他 卡 朋 和 卡 比 多 巴 / 左 旋 多 巴 同时 服用 。 
恩 他 卡 朋 无 效 时 ,可 使 用 托 卡 朋 ,3/d, 每 两 周 检测 
肝 酶 。 经 典 的 托 卡 朋 剂 量 是 初始 100mg,3/d, 需 
要 时 增加 至 200mg,3/d。 由 于 托 卡 朋 可 增加 蜡 
动 症 ,对 已 有 异动 症 的 患者 初始 剂量 使 用 50mg, 
3/d, 更 为 温和 。COMTI 类 起 效 快 是 其 显著 优 


ayy o 








服 左旋 多 巴 后 困倦 


| 翘 眠 觉醒 周期 颐 倒 
| £O RAT 


生动 的 梦境 


良性 幻觉 
“恶性 幻觉 
dex 


妄想 
精神 错乱 


BAR 


行为 或 感觉 的 “ 关 ” 可 以 像 运 动 的 “ 关 ” 期 一 样 
出 现 , 通 常 在 无 任何 运动 “ 关 ” 期 的 情况 下 出 现 , 说 
明 帕 金森 症状 重新 产生 。 行为 和 感觉 的 “ 关 ” 不 易 
被 发 现 ,因为 医师 观察 不 到 任何 运动 改变 。 行 为/ 
感觉 的 “ 关 ” 期 包括 疼痛 、 静 坐 不 能 ,抑郁 、 焦 虑 、 烦 
躁 不 安 或 惊恐 ,经 常 是 一 种 以 上 症状 同时 出 现 。 
感觉 的 “ 关 ” 期 如 同 肌 张 力 障碍 的 “ 关 ” 期 一 样 , 极 
难 忍 受 。 通 常 是 出 现 上 述 一 种 感觉 和 行为 异常 ， 
较 出 现 帕 金 森 病 运动 症状 和 肌 张 力 障碍 的 “ 关 ” 
期 ,更易 促 使 病人 服用 越 来 越 多 的 左旋 多 巴 ,成 为 
"AA E ER”. 

2. 左旋 多 巴 诱 导 的 异动 症 的 治疗 左旋 多 
巴 诱导 的 异动 症 主要 为 两 种 形式 的 不 自主 运 
动 一 一 舞蹈 样 动作 和 肌 张 力 障 碍 。 舞 踊 样 动作 通 
常 是 不 规则 ,无 目的 、 无 节律 、 突 发 .快速 、 非 持续 
性 的 动作 ,可 由 一 处 肢体 转移 到 另 一 处 。 肌 张力 
障碍 动作 是 比较 持续 ,扭曲 的 收缩 动作 。 许 多 病 
人 同时 有 舞蹈 样 动作 和 肌 张 力 障碍 。 肌 张力 障碍 
较 舞 蹈 样 动作 更 严重 ,因为 更 可 能 导致 残疾 。 

剂 峰 蜡 动 仅 在 左旋 多 巴 血 浆 浓 度 在 峰值 时 
出 现 , 脑 内 左旋 多 巴 和 多 巴 胺 的 浓度 过 高 ,减少 药 
物 剂量 能 解决 此 问题 。 但 由 于 较 低 剂量 会 缩短 药 
效 持续 时 间 , 因 此 患者 服药 次 数 需要 增加 。 左 旋 
多 巴 次 数 增加 会 造成 “ 开 ” 期 延迟 ,最 终 导致 药物 
失效 。 简 单 的 解决 方法 是 加 用 金刚 烷 胺 ,可 减轻 
异动 症 的 严重 程度 ,可 能 由 其 抗 谷 氨 酸 能 作用 所 
致 。 初 始 剂 量 100mg, 2/d, 必要 时 增加 至 
200mg,2/d。 男 一 种 方法 是 在 减少 卡 比 多 巴 / 左 
旋 多 巴 用量 的 同时 ,加 用 或 换 用 较 高 剂量 的 多 巴 
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胺 受 体 激动 药 。 多 巴 胺 受 体 激动 药 较 少 导致 异动 
症 ,因此 较为 安全 。 但 在 使 用 相同 剂量 的 左旋 多 
巴 的 同时 再 加 用 激动 药 , 通 常会 导致 异动 症 增加 。 
若 降 低 左 旋 多 巴 的 剂量 会 导致 更 严重 的 “ 关 ” 期 ， 
受 体 激 动 药 就 更 为 重要 了 。 息 宁 控 释 片 没有 帮 
助 ,因为 频繁 应 用 左旋 多 巴 缓 释 剂 使 血 药 浓度 水 
平 在 晚上 积 著 ,增加 异动 的 危险 。 一旦 息 宁 控 释 
片 治疗 发 生 异 动 , 将 持续 一 定时 间 , 因 其 在 血浆 中 
清除 缓慢 。 一 些 患 者 的 剂 峰 舞 蹈 和 肌 张 力 障碍 在 
左旋 多 巴 的 亚 治 疗 剂 量 即 会 发 生 , 降 低 剂 量 会 加 
重 帕 金 森 病 症状 。 这 样 的 病人 适合 深部 脑 刺 激 疗 
法 ( 见 下 文 的 手术 治疗 )。 

双 相 异动 在 剂 初 和 剂 末 时 出 现 , 而 非 在 血浆 
和 脑 内 左旋 多 巴 浓度 达到 峰值 时 出 现 。 选 择 性 地 
影响 下 肢 , 表 现 兼 有 舞蹈 症 和 肌 张 力 障碍 。 因 其 
机 制 不 明 , 双 相 异 动 症 难 以 治疗 。 在 这 种 情况 下 
应 使 用 多 巴 胺 受 体 激动 药 作为 主要 药物 ,左旋 多 
巴 作为 补充 。 

“ 关 ” 期 肌 张力 障碍 和 “ 关 ” 期 痛 性 痉挛 可 列 
于 “异动 症 ” 和 “疗效 波动 ”, 这 些 肌 张力 障碍 均 在 
“ 关 ” 期 出 现 。 因 此 , 肌 张 力 障碍 性 痉挛 可 以 是 左 
旋 多 巴 过 量 的 标志 ,出 现在 剂 峰 异 动 ,也 可 发 生 在 
左旋 多 巴 血 药 浓度 较 低 时 ,如 晨 起 初次 服用 左旋 
多 巴 之 前 。“ 关 ”期 肌 张 力 障碍 可 在 “ 关 ” 期 任何 时 
间 出 现 ,但 最 常见 于 早晨 醒 来 前 数 小 时 ,或 睡 前 服 
用 的 最 后 一 剂 左 旋 多 巴 失效 时 。 肌 张力 障碍 时 常 
表现 为 足 部 和 足 趾 痛 性 痉挛 ,在 下 一 剂 左 旋 多 已 
起 效 后 缓解 。 预 防 “ 关 ”期 是 控制 痛 性 肌 张 力 障碍 
的 最 好 方法 。 一 种 有 效 的 解决 方法 是 以 多 巴 胺 受 
体 激动 药 作为 主要 药物 ,左旋 多 巴 作 为 补充 。 罗 
蔡 戈 汀 经 皮 贴 剂 能 有 效 保持 药 动 学 昼夜 稳定 而 有 
所 帮助 。 有 报道 , 巴 氯 芬 对 部 分 病人 有 改善 。 睡 
前 服用 息 宁 控 释 片 可 预防 晨 起 肌 张 力 障碍 ,但 有 
些 病 人 需 提 前 设 订 曾 钟 ,在 半夜 服用 卡 比 多 巴 / 左 
旋 多 巴 标准 片 ,然后 继续 入 睡 , 再 按时 起 床 。 


八 . 非 运动 症状 的 治疗 


PD 除 运动 症状 外 ,还 有 一 些 因 多 巴 胺 能 药 
物 治疗 而 产生 的 非 运 动 症状 。 精 神 改变 如 精神 异 
dí .精神 错乱 、 激 惹 、 幻 觉 . 亡 想 和 睡眠 过 多 可 能 与 
非 纹 状 体 区 多 巴 胺 受 体 的 激活 有 关 , 尤 其 是 皮质 
和 边缘 系统 。 老 年 患者 和 伴 有 痴呆 的 患者 对 小 剂 
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量 左旋 多 巴 极为 敏感 。 但 是 所 有 PD 患者 ,无 论 
年 龄 大 小 ,为 治疗 “ 关 ” 期 车 使 用 过 量 左 旋 多 巴 , 均 
会 出 现 精神 症状 。 

如 果 幻 觉 轻微 且 不 可 怕 ,可 加 用 唆 硫 平治 疗 ， 
初始 剂量 为 睡 前 25mg。 剂 量 需 要 平稳 增加 , 直 
至 幻 党 能 有 效 控制 。 若 唆 硫 平 无 效 或 幻觉 有 疏 惧 
内 容 , 应 选用 氧 氮 平 , 因 其 比 只 硫 平 更 有 效 。 氧 氮 
平 不 作为 治疗 多 巴 胺 能 诱导 的 幻觉 的 首选 药物 ， 
是 因为 氮 氮 平 在 1%~2% 的 患者 可 引发 粒 细胞 
缺乏 症 。 由 于 潜在 的 并 发 症 ,患者 需 每 周 检测 血 
细胞 数 , 阁 出 现 白 细胞 减少 ,应 停 药 。 氮 氮 平 和 哗 
硫 平常 导致 困倦 ,建议 在 睡 前 用 药 。 唑 硫 平 可 导 
致 跌倒 ,高 剂量 氧 氮 平 可 导致 癫痫 发 作 。 氧 氮 平 
的 剂量 和 用 法 与 唑 硫 平 相似 。 氧 氮 平 和 蜂 硫 平 被 
称 为 “ 非 经 典 抗 精神 病 药 ”, 因为 两 者 不 会 诱发 或 
加 重 帕 金森 病症 状 , PD 患者 能 够 使 用 。 在 其 他 
抗 精神 病 药 中 , 奥 毛 平 在 “ 非 经 典 ” 中 排 在 次 位 ,但 
此 药 会 加 重 PD 症状 ,“ 非 经 典 ” 抗 精神 病 药 主 要 
指 唾 硫 平和 氯 氮 平 。 所 有 其 他 抗 精神 病 药 ,不 论 
是 否 曾 属于 “ 非 经 典 类 ”, 实 际 上 都 不 是 ,因为 都 会 
加 重 PD。 

如 果 精 神 症状 严重 或 者 患者 处 于 急性 诡 妄 状 
态 , 需 要 住院 治疗 ,立即 使 用 大 剂量 的 毛毛 平 ,并 
适当 减少 抗 PD 药物 。 为 了 消除 精神 症状 甚至 可 
以 短暂 停 药 ,但 这 一 过 程 需要 至 少 3d 的 逐步 调 
整 ,以 避免 左旋 多 巴 突然 撤 药 引起 的 神经 安定 药 
类 恶性 综合 征 。 

车 幻觉 轻微 ,患者 无 需 住院 , 且 对 握 氮 平和 只 
硫 平 效 果 不 佳 或 不 耐 受 ,医师 需要 减少 一 项 或 几 
项 抗 PD 药物 。 所 有 的 抗 PD 药物 都 有 诱发 精神 
症状 的 可 能 ,因此 疗效 不 佳 的 药物 可 以 先 撤 药 。 
相应 的 排序 为 :COMT 抑制 药 .MAO-B 抑制 药 、 
金刚 烷 胺 、 抗 胆 碱 能 药物 和 多 巴 胺 受 体 激 动 药 , 保 
留 左旋 多 巴 作 为 最 有 效 的 药物 。 

睡眠 -觉醒 周期 改变 ,白天 嗜睡 ,尤其 是 在 服 
用 左旋 多 巴 之 后 ,夜间 失眠 在 老年 患者 或 伴 有 认 
知 功能 减退 的 患者 中 常见 。 如 果 患 者 在 每 次 服药 
后 都 出 现 嗜睡 ,减少 单 次 剂量 可 纠正 。 如 果 患 者 
一 整 天 都 嗜睡 而 整 夜 失眠 ,对 于 看 护 者 则 较为 困 
难 。 使 患者 的 起 居 规 律 符合 家 中 其 他 人 的 作息 非 
常 重要 。 应 努力 在 白天 给 予 身体 和 精神 上 的 刺 
激 , 迫 使 其 保持 清醒 ,否则 他 /她 晚上 就 不 能 人 睡 。 


在 晚上 ,患者 足够 困倦 才能 人 睡 。 如 果 无 效 , 有 必 
要 在 早晨 使 用 兴奋 药 ,晚上 用 镇 静 药 来 逆转 昼夜 
颠倒 的 现象 。 这 需 在 刺激 病人 使 其 白天 保持 清醒 
的 基础 上 使 用 。 莫 达 非 尼 有 时 可 抑制 白天 嗜睡 ， 
可 在 早晨 和 中 午 服用 1 一 2 次 。PD 患者 对 哌 甲 酯 
和 安 非 他 明 通 常 能 很 好 耐 受 , 如 果 莫 达 非 尼 无 效 ， 
可 试用 。 两 种 药 可 使 用 10mg, 必要 时 增加 一 次 。 
鼓励 晚间 睡觉 ,除了 白天 用 兴奋 药 以 外 ,也 许 有 必 
要 使 用 催眠 药 。 应 注意 , 强 效 镇 静 药 如 茶 巴 比 受 ， 
PD 患者 难以 耐 受 。 温 和 的 催眠 药 如 茶 二 氮 蔓 类 
或 唑 吡 坦 可 以 使 用 。 在 获得 抗 精神 病 和 抗 抑郁 疗 
效 的 同时 ,利用 哮 硫 平 、 氯 氮 平 . 米 氮 平 和 阿 米 蔡 
林 的 催眠 作用 不 失 为 一 种 好 方法 。 

直立 性 低 血压 可 能 由 左旋 多 巴 、 多 巴 胺 受 体 
激动 药 和 其 他 药物 引起 ,如 三 环 类 抗 抑郁 药 。 这 
些 其 他 药物 应 停 用 ,如 果 直 立 性 低 血 压 仍 存在 ,可 
使 用 弹性 长 袜 、 氯 化 钠 、. 米 多 君 (ProAamatine) 和 
氟 氢 可 的 松 (Florinef) ,但 常 需 要 减少 左旋 多 巴 的 
剂量 。 

便秘 在 PD 中 常见 ,会 被 抗 胆 碱 能 药 加 重 。 
除了 改变 饮食 习惯 ,摄取 更 多 的 纤维 素食 物 和 水 
果 干 以 外 , 聚 丙二醇 (Mira-Lax) 可 能 有 效 。 对 于 
在 “ 关 ” 期 因 肠 蠕动 减 慢 而 腹胀 的 患者 ,用 左旋 多 
巴 使 之 保持 “ 开 ” 的 状态 ,可 能 奏效 。 

抑郁 是 PD 一 种 常见 的 非 运 动 症状 ,可 能 与 
该 病 脑 内 所 有 的 单 胺 类 减少 有 关 。 抑 郁 必 须 治 
疗 ,不仅 是 疾病 本 身 的 因素 ,而 且 因为 抑郁 会 影响 
抗 帕 金森 病 药 物 的 疗效 。 选 择 性 5- 羟 色 胺 再 摄 
取 抑 制药 常 有 效 , 如 氢 西 汀 、 舍 曲 林 、 帕 罗 西 汀 以 
及 奈 法 唑 酮 和 文 拉 法 辛 等 抑制 5- 羟 色 胺 和 去 甲 
肾上腺 素 的 药物 。 哪 一 种 抗 抑郁 药 更 有 效 尚 不 清 
楚 , 包 括 三 环 类 抗 抑郁 药 如 阿 米 替 林 去 甲 蔡 林 和 
普罗 蔡 林 。 因 为 具有 抗 胆 碱 能 作用 和 催眠 作用 ， 
阿 米 蔡 林 除 了 抗 抑郁 作用 外 也 可 用 于 上 述 过 程 。 
但 普罗 蔡 林 没有 抗 胆 碱 能 作用 , 若 不 需要 该 作用 ， 
可 以 选用 。 对 于 重度 、 难 治 性 的 抑郁 患者 ,可 采用 
电 休 克 疗 法 ,有 时 还 能 暂时 改善 PD 患者 的 运动 
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症状 。 

冲动 控制 障碍 是 近 几 年 发 现 的 多 巴 胺 受 体 
激动 药 治疗 的 并 发 症 之 一 ,以 前 未 被 认识 。 行为 
改变 包括 强迫 性 赌博 、 购 物 、 进 食 和 性 欲 过 强 。 虽 
然 不 常见 ,也 会 成 为 严重 问题 。 目 前 唯一 措施 是 
减少 或 停 用 多 巴 胺 受 体 激 动 药 。 


九 、 外 科 治 疗 


随 着 对 基底 节 生 理 功能 更 好 地 认识 ,深部 脑 
刺激 术 不 断 进展 , PD 的 手术 治疗 愈加 可 行 。 立 
体 定向 DBS 已 取代 旧 的 脑 损毁 术 , 因 为 后 者 更 易 
造成 永久 性 的 神经 功能 缺损 。DBS 的 刺激 参数 ， 
如 电压 和 频率 可 以 调节 ,电极 可 随 需 要 而 移 除 。 
但 是 , DBS 非常 昂贵 , 且 刺 激 器 需要 频繁 调节 。 
立体 定向 的 靶 点 是 每 个 病人 个 体 化 的 主要 因素 。 
丘脑 底 核 C(subthalamic nucleus, STN) 是 最 常用 
的 靶 点 ,可 以 减轻 运动 迟缓 和 震 颜 ,并 允许 左旋 多 
巴 减 量 , 从 而 减轻 异动 症 的 程度 。 苍 白 球 内 侧 部 
对 控制 舞蹈 样 和 肌 张 力 障碍 异动 症 是 最 为 满意 的 
靶 点 ,从 而 允许 较 高 剂量 的 左旋 多 巴 控 制 PD 的 
主要 症状 。 丘 脑 , 尤 其 是 腹 中 间 核 是 控制 震颤 最 
成 功 的 靶 点 ,但 减轻 运动 迟缓 的 效果 不 如 STN, 
因此 丘脑 目前 已 不 作为 首选 。PD 的 手术 治疗 最 
好 在 特定 中 心 由 有 经 验 的 团队 进行 ,其 中 神经 外 
科 医 师 、 神 经 生理 学 家 在 术 中 监测 调控 靶 点 ,神经 
内 科 医 师 调 节 刺 激 器 。 患 者 需要 密切 随访 ,调节 
刺激 器 设置 使 之 得 以 优化 。 有 认 知 减退 的 患者 不 
宜 行 DBS ,因为 认 知 功能 可 能 进一步 损害 。 冻 结 
步 态 .姿势 反射 消失 和 跌倒 等 难 治 性 症状 不 能 通 
过 DBS 改善 。 刺 激 STN 主要 的 效果 在 于 改善 对 
左旋 多 巴 有 效 的 症状 。 不 良 反应 包括 手术 并 发 
证 、 机 械 故 障 包 括 刺 激 器 .导线 和 电极 、 体 内 设备 
发 生 感染 以 及 神经 和 行为 的 改变 ,后 者 包括 言语 
障碍 、. 肌 张力 障碍 性 姿势 .抑郁 、 自 杀 倾 向 和 认 知 
减退 。 最 佳 手术 候选 人 为 能 耐 受 颅 内 侵入 性 操作 
的 年 轻 患 者 以 及 有 难以 控制 的 运动 波动 和 异动 症 
的 患者 。 
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阿尔 茨 海 默 病 (AD) 是 临床 老年 人 中 最 常见 
的 神经 系统 变性 疾病 ,但 其 他 神经 系统 变性 疾病 
也 很 常见 。 对 于 临床 医师 来 说 这 些 疾 病 也 很 重 
要 。 本 章 通过 临床 方法 来 了 解 常见 的 神经 变性 疾 
病 ,其 研究 的 重点 在 早期 行为 和 认 知 功能 改变 。 
通过 回顾 神经 系统 变性 疾病 流行 病 学 ,临床 表现 
和 实验 室 检 查 来 进一步 了 解 神经 变性 疾病 的 症 
状 , 尽 可 能 地 将 解剖 学 与 临床 神经 病 学 相 联 系 。 


一 .成 年 人 认 知 和 行为 疾病 的 评估 方法 


神经 变性 疾病 的 评估 是 多 方面 的 ,需要 一 个 
综合 的 神经 病 学 检查 。 检 查 中 需要 认真 询问 认 
知行 为 和 运动 障碍 的 病史 。 结 合 详细 的 神经 系 
统 检 查 , 其 目的 是 明确 相应 的 病变 部 位 。 独 特 的 
解剖 学 特征 对 缓慢 进展 的 神经 变性 疾病 的 正确 诊 
断 很 重要 。 最 早出 现 的 症状 ,无 论 是 认 知 ,行为 还 
是 运动 症状 都 应 该 重视 ,这 些 早期 特征 对 诊断 可 
能 是 至 关 重 要 的 。 随 着 疾病 的 进展 ,不 同 变性 疾 
病 可 能 表现 出 相 类 似 的 症状 和 体征 而 使 诊断 更 加 
困难 。 例 如 ,早期 病史 提供 的 反复 跌 跤 ,提示 进行 
性 核 上 性 麻痹 (PSP) 和 血管 性 痴呆 ,但 多 数 痴呆 
疾病 都 与 基底 节 病 变 有 关 , 因 而 其 诊断 价值 在 下 
降 。 同 样 , 无 论 什么 病因 所 致 的 痴呆 ,行为 和 饮食 
异常 是 最 常见 的 晚期 老年 期 痴呆 的 症状 ,然而 , 当 
出 现 明显 的 “遗忘 ”症状 时 ,就 应 考虑 额 苯 叶 痴 呆 
(FTD) 的 可 能 性 。 

认 知 障碍 的 评估 必须 包括 记忆 障碍 、 语 言 
碍 、 视 空间 障碍 、 执 行 功能 障碍 和 注意 障碍 ( 表 
67-1) 。 病 史 询 问 还 应 了 解 自主 神经 功能 障碍 和 
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睡眠 障碍 ,特别 强调 是 和 否 有 与 快速 眼 动 睡眠 
(REM) 及 睡眠 呼吸 暂停 疾病 有 关 的 症状 。 

行为 症状 的 评估 对 非 AD 的 神经 变性 疾病 至 
关 重 要 。FDP 是 年 龄 小 于 60 岁 的 患者 最 常见 的 
痴呆 。 行 为 改变 和 人 格 改变 是 该 病 最 常见 的 症状 
GE 67-4 和 在 本 章 后 面 的 讨论 ) 。 在 评估 人 格 改 
变 时 ,临床 医师 应 先 了 解 患者 发 病 前 的 性 格 特征 。 
人 格 和 行为 的 改变 主要 表现 在 情节 记忆 缺失 、 感 
知 能 力 下 降 ,这 均 是 额 叶 和 前 杜 叶 病变 所 致 。 

在 评估 神经 变性 疾病 时 , 除 从 病史 中 获得 的 
临床 印象 外 ,神经 科 检 查 非 常 关键 。 如 通过 运动 
检查 能 鉴别 出 病变 在 锥 体系 还 是 锥 体外 系 , 同 样 
也 能 鉴别 痴呆 可 能 是 FTD, x6 E PR D Pk P 
(DLB) .皮质 基底 节 变 性 (CCBD) 或 PSP 所 致 。 脑 
神经 检查 应 包括 眼球 运动 的 范围 和 凝视 障碍 ,如 
眼球 垂直 运动 障碍 ,但 保留 头 眼 反射 便 是 PSP 的 
特征 ,而 眼球 水 平方 向 运动 障碍 则 提示 CBD。 某 
些 神经 变性 疾病 患者 可 见 扫 视 运动 障碍 。 扫 视 运 
动 检查 方法 是 让 患者 盯 住 眼前 的 物体 (如 测试 者 
手中 的 钢笔 ) ,然后 令 其 快速 向 周边 目标 如 检查 者 
手指 扫 视 ,不 能 完成 或 中 断 扫 视 的 , 称 为 凝视 麻 
兽 。 扫 视 应 测试 四 个 方向 ,以 测试 患者 眼睛 的 追 
随 能 力 , 让 其 盯 住 一 个 物体 ,如 检查 者 的 手指 , 然 
后 随 着 手指 水 平方 向 和 垂直 方向 移动 。 

通过 认 知 .行为 障碍 病史 和 神经 系统 检查 ,万 
其 是 早期 症状 可 以 诊断 少数 的 神经 变性 疾病 。 多 
数 情况 下 ,需要 结合 影像 学 和 实验 室 检查 进一步 
明确 该 类 疾病 的 诊断 并 排除 可 治 的 某 些 与 认 知 功 
能 障碍 相关 的 疾病 ( 表 67-2) 。 
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表 67-1 神经 变性 疾病 的 认 知 评价 方法 


记忆 重复 陈述 、 乱 放 物 品 \ 忘 记 约会 .忘记 吃 药 、 重 复 最 近 或 以 前 的 事情 
语言 语言 的 流畅 性 ,理解 阅读 书写, 发音、 找 词 ,言词 拼写, 说话 的 内 容 
视觉 空间 迷路 .驾驶 、 感 知 物体 、 家 庭 维 修 、 停 车 

执行 能 力 计划 能 力 、 灵 活 或 僵化 的 思维 、 组 织 能 力 .分 步骤 完成 任务 的 能 力 
运动 步 态 、 跌 跤 震颤 吞咽 困难 、 虚 弱 、 书 写 、 协 调 能 力 

自主 神经 有 无 头晕、 直肠 /膀胱 功能 障碍 、 阳 萎 、 低 血压 


二 ,or 突 触 核 蛋白 相关 疾病 


l. & Z 4k Js X (Dementia with Lewy 
Bodies, DLB) a- 突 触 核 蛋 白 在 疾病 中 的 确切 作 
用 尚 不 明确 。a- 突 触 核 蛋 白 在 突 触 的 聚集 提示 可 
能 与 突 触 可 塑性 有 关 。a- 突 触 核 蛋 白 聚 集 在 DLB 
患者 的 脑 干 .基底 节 和 大 脑 皮 质 , 导 致 进行 性 的 认 
识 和 运动 功能 障碍 。DLB 的 流行 病 学 尚 不 明确 ， 
VE) VARI AD 是 病理 学 上 极为 常见 的 老年 痴 
呆 疾 病 。 事 实 上 ,在 典型 的 载 脂 蛋 白 正 关联 的 
AD 患者 ,超过 50% 的 患者 可 检测 到 路 易 体 ,并 且 
显示 和 AB-42 有 关 。 基 于 尸检 的 研究 ,DLB 目前 
尚 不 能 被 广泛 地 确诊 。 


表 67-2 实验 室 常用 的 评价 认 知 障碍 的 指标 


化 验 检查 包括 肝 功 能 、 肾 功能 


全 血细胞 计数 
维生素 Be 
同型 半 胱 氨 酸 
甲 基 丙 二 酸 
梅毒 血清 学 
艾滋 病 病毒 
甲状 腺 功能 


报告 显示 DLB 的 发 病 年 龄 为 50 一 80 岁 , 平 
均 发 病 年 龄 75 岁 , 男 性 略 多 于 女性 。 业 已 公认 ， 
DLB, AD 和 帕 金 森 病 痴 呆 (PDD) 这 三 种 疾病 在 
临床 和 病理 上 有 交叉 重 至 ,同时 也 带 来 了 临床 鉴 
别 诊 断 困难 。 对 胆 碱 酯 酶 抑制 药 的 反应 对 临床 上 
进一步 鉴别 DLB 和 AD 可 能 有 帮助 ,而 DLB 则 
对 神经 安定 药 更 为 敏感 。 

DLB 的 特征 是 认 知 功能 损害 的 波动 性 , 伴 有 
帕 金 森 综 合 征 和 视 幻 党 。 经 典 的 神经 量 表 显 示 
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AD fll DLB 有 所 不 同 。DLB 往往 更 多 涉及 顶 叶 、 
枕 叶 病变 ,累及 显 叶 较 少 。 随 着 时 间 的 推移 ,记忆 
障碍 总 会 出 现 。 与 AD 患者 相 比 ,DLB BAER 
查 中 表现 出 更 好 的 情节 记忆 和 识别 记忆 。 由 于 皮 
质 和 皮质 下 经 常 同 时 受累 ,注意 障碍 也 是 该 类 疾 
病 的 核心 症状 。 

认 知 障碍 的 波动 很 大 ,以 至 于 每 天 的 MMSE 
得 分 可 相差 50%。 由 于 陪护 者 叙述 的 病情 可 能 
不 一 致 ,要 得 到 确切 的 病史 很 困难 。 临 床 医师 应 
该 多 关注 以 下 几 个 方面 ,包括 注意 力 不 集 中 、 凝 
视 、 白 天 嗜睡 讲话 不 连贯 。 偶尔 患 者 症状 波动 严 
重 时 ,可 能 会 在 急诊 室 被 误诊 为 短暂 性 脑 缺 血 发 
作 (TIA) 或 者 诡 亡 。 在 评价 症状 波动 时 应 遵循 的 
原则 包括 一 天 的 波动 定量 评价 和 临床 波动 评价 。 

与 a- 突 触 核 蛋 白 相 关 的 神经 变性 疾病 有 一 
共同 的 特点 , 即 REM 睡眠 紊乱 (RBD) ,患者 可 能 
把 棚 棚 如 生 的 梦境 或 恐怖 的 梦境 视 为 现实 。 与 
1526889 PD 患者 和 60% HE AH He -B 4H (MSA) E 
者 发 生 RBD 相 比 , 85% Bj DLB 患者 可 发 生 
RBD. 在 DLB 的 诊断 标准 中 ,RBD 也 被 认为 是 
具有 提示 特征 的 ,自主 神经 功能 亲 乱 也 很 常见 。 
但 REM 合并 有 严重 的 自主 神经 功能 亲 乱 时 ， 
MSA 的 可 能 性 大 于 DLB。 不 明 原 因 的 意识 丧失 
是 DLB 的 另 一 个 支持 特征 ,超过 40% HY DLB 患 
者 有 严重 的 抑郁 症 。 

2/3 的 DLB 患者 有 视 幻觉 \ 误 认 或 者 不 常见 
的 妄想 。 当 妄想 、 误 认 出 现时 会 把 配偶 、 朋 友 、 亲 
威 当 成 骗子 ,这 常 是 痴呆 的 首发 症状 ,这 时 极 有 可 
能 患 DLB。DLB 还 可 能 出 现 生动 的 视 幻觉 ,表现 
为 具有 人 鲜明 色彩 的 人 和 动物 。AD 患者 晚期 有 时 
也 产生 幻觉 ,但 DLB 视 幻 觉 出 现 较 早 。 病 理 研究 
表明 , 视 幻 觉 患 者 的 显 叶 前 内 侧 可 见 较 多 的 路 易 
体 及 乙酰 胆 碱 含量 减少 。 视 幻觉 经 常 发 生 在 应 用 


胆 碱 酯 酶 受 抑制 药 后 乙酰 胆 碱 增加 时 。 

DLB 的 另 一 个 特点 是 同时 伴 有 帕 金 森 综 合 
征 , 可 见于 7026 VA E RS DLB 患者 。 常 见 的 症状 
包括 运动 迟缓 、 轴 性 肌 强 直 较 四 肢 更 明显 \ 慌 张 步 
态 ` 反 应 迟钝 ,表情 减少 。 与 帕 金 森 病 相 比 ,DLB 
的 帕 金 森 症 状 表 现 为 双 侧 , 很 少 出 现 震 颤 。 虽 然 
早期 DLB 患者 认 知 功能 障碍 常见 ,但 却 很 少 单独 
出 现 帕 金森 综合 征 。 左 旋 多 巴 治疗 DLB 的 疗效 
不 及 帕 金森 病 ,当然 ,疗效 数据 可 能 失 之 偏颇 。 此 
外 ,左旋 多 巴 治疗 DLB 可 能 加 剧 幻觉 症状 ,临床 
医师 应 尽 可 能 避免 使 用 。 

帕 金 森 症 状 会 加 剧 DLB 的 残障 并 影响 其 病 


Bors 其 他 神经 变性 疾病 ”小 





程 。 已 确诊 的 DLB 患者 的 平均 生存 期 约 为 10 年 ， 
残疾 率 以 每 年 约 10% 的 速度 增加 ,超过 了 常见 的 
帕 金 森 病 的 残疾 率 。 有 报道 病情 进展 迅速 者 可 在 
1 一 2 年 死亡 。 高 死亡 率 的 危险 因素 包括 高 龄 、 幻 
觉 . 明 显 的 病情 波动 及 神经 安定 药 的 敏感 性 。 

DLB 的 诊断 标准 有 助 于 疾病 的 诊断 ， 特别 适 
用 于 研究 目的 ( 表 67-3) 。 在 修订 的 诊断 标准 中 ， 
核心 特点 包括 突出 的 症状 波动 反复 的 视 幻觉 以 
及 帕 金 森 症 状 如 肌 强 直 、 运 动 迟缓 和 表情 减少 。 
支持 和 可 能 的 特征 也 被 定义 ,为 了 满足 可 能 的 
DLB 诊断 标准 ,两 个 核心 特征 或 一 个 核心 特征 和 

一 个 综合 征 是 必需 的 。 


表 67-3 DLB 的 McKeith 标准 








1. 中 心 证 据 
进行 性 认 知 功能 减退 d 

早期 可 能 不 会 出 现 显著 的 记忆 障碍 ,但 记忆 降 碍 通常 

进行 性 加 重 | 

注意 力 ,执行 能 力 和 视 此 空间 能 力 谭 得 可 能 早期 出 现 
2. 核心 证 据 

注意 力 和 和 警觉 性 方面 的 显著 波动 

经 常 性 的 视 幻 觉 

自发 性 帕 金 森 症 状 群 
3. 疑似 证 据 
REM 睡眠 行为 障碍 
抗 精神 病 药 物 的 敏感 性 





疑似 DLB 需要 两 个 核心 证 据 或 一 个 核心 证 据 和 至 少 一 
可 能 DLB 需要 一 个 或 多 个 疑似 证 据 。 可 能 的 DLB 不 应 仅 有 疑似 证 据 。 
MIBG (metiaodobenzyl guanidine scintigraphy) 





基底 节 区 多 巴 胺 转运 体 功能 降低 (SPECT,PET) 
. 支持 证 据 à 

RADI 

瞬间 ,不 明 原因 的 意识 丧失 

严重 的 自主 神经 功能 紊乱 


= 


KAMEN 
抑郁 症 


非 视觉 方面 的 幻觉 


CT/MRI 显示 匡 叶 内 侧 结 构 相 对 保留 
SPECT/PET 广泛 低 摄取 并 伴 有 枕 部 活动 降低 


异常 MIBG BR 


显著 的 脑 电 图 慢 波 活动 和 杜 叶 瞬间 尖 波 


个 疑似 证 据 。 


摘自 Adapted from McKeith IG, Dickson DW, Lowe J, et al. Diagnosis and management of dementia with Lewy 


bodies: third report of the DLB. 


DLB 的 病理 特征 是 神经 元 胞 质 内 夹杂 的 a- 
突 触 核 蛋 白 , 称 为 路 易 体 (图 67- iex 在 DLB 所 见 
的 路 易 体 外 观 上 类 似 于 帕 金 森 病 的 路 易 体 。 但 路 
易 体 的 分 布 超出 了 黑 质 与 蓝 斑 , 累 及 到 大 脑 皮 质 
和 边缘 系统 。 分 布 在 皮质 的 路 易 体 缺乏 帕 金 森 病 
患者 中 存在 的 典型 的 致密 核心 及 淡 染 空 旱 。DLB 
的 病理 也 可 见 其 他 的 o- 突 触 核 蛋白 (路 易 体 ) 聚 
4E ARE AF BE. tau 蛋白 和 海绵 状 改变 。MSA 
是 第 3 个 具有 a- 突 触 核 蛋 白 病理 变化 的 神经 变性 
疾病 。 


目前 ,影像 学 检查 并 不 能 进一步 鉴别 DLB 与 
其 他 神经 变性 疾病 ,只 能 作为 支持 的 诊断 。MRI 
仅 能 够 查 出 少数 DLB BS scm p iu aS 4. DLB 与 
AD 相 比 ,其 基底 节 和 中 脑 背 侧 脑 萎缩 更 明显 。 
在 分 组 研究 中 ,应 用 ”*” 锝 环 六 亚 甲 基 四 胺 污 
(HMPAO) 单 光子 发 射 计算 机 断层 扫描 
(SPECT) 发 现 ,与 AD 相 比 ,DLB 项 枕 区 皮质 的 
脑 活 动 减 少 。 多巴胺 能 SPECT 显示 DLB 患者 
在 壳 核 和 尾 状 核 多 巴 胺 转运 体 下 降 , 应 用 I-me- 
taiodobenzyl guanindine (MIBG) SPECT 显示 


— SIT 一 




















X 第 四 部 分 ”器官 系 统 与 疾病 








图 67-1 路 易 小 体 的 HE 染色 ( 左 ) ,ca- 突 触 核 蛋 白 染色 ( 右 ) 


DLB 患者 节 后 交感 性 心脏 支配 功能 降低 。 可 是 ， 
这 些 检 查 的 较 弱 的 可 操作 性 限制 了 其 临床 应 用 。 

DLB 的 临床 恶化 快 于 AD, 在 MMSE 评分 中 
每 年 下 降 4 一 5 分 并 不 少见 。DLB 患者 应 给 予 胆 
碱 酯 酶 抑制 药 治疗 。 通 常 DLB 对 胆 碱 酯 酶 抑制 
药 治疗 的 反应 超过 AD。 参 与 社会 活动 和 肢体 银 
炼 可 以 最 大 限度 地 恢复 平衡 和 肌 力 。 如 果 有 明确 
的 帕 金 森 症 状 , 可 以 使 用 左旋 多 巴 治 疗 。 患 者 应 
尽量 避免 抗 胆 碱 能 药物 ,包括 许多 常见 的 非 处 方 
感冒 药 。 如 果 RBD 严重 的 话 , 可 以 用 氯 硝 西 洋 治 
疗 。 非 典型 神经 安定 药 应 慎 用 ,除非 有 难以 忍受 
的 行为 异常 出 现 。 

2. RA A eR AA AY ACHE A OAR TE 
候 群 之 间 间 隔 短 暂 是 DLB 和 帕 金 森 病 痴呆 
(PDD) 的 不 同 之 处 。PDD 的 认 知 功能 减退 通常 
出 现 帕 金 森 病 的 运动 症状 确定 10 年 之 后 。 相 反 ， 
DLB 的 认 知 障碍 症状 早 于 帕 金 森 症 候 群 12 个 
月 ;虽然 “一 年 规则 ”在 临床 往往 难以 应 用 。PDD 
A DLB 到 底 是 一 个 病 还 是 两 个 病 , 目前 仍 有 许多 
争议 。 有 人 称 它 们 为 谱系 疾病 ,都 有 a- 突 触 核 蛋 
E OR WOES. 

KA 1/3 的 老年 由 金森 病 在 疾病 进程 中 出 现 
明显 的 认 知 症状 。 在 PDD 主要 表现 运动 症状 和 
精神 运动 缓慢 、 反 应 迟钝 和 注意 力 不 集 中 。 业 已 
用 于 治疗 帕 金 森 病 的 药物 可 以 影响 认 知 和 理解 
力 , 但 由 于 年 龄 的 增长 ,该 年 龄 段 的 认 知 功能 障碍 
可 由 多 方面 因素 所 致 。 因 此 大 量 的 帕 金 森 病 患者 
将 发 展 为 与 AD 共存 的 局 面 。 可 用 于 预测 帕 金 森 
一 918 一 


病 患者 发 生 阁 呆 的 可 能 因素 包括 老年 人 运动 症状 
出 现 的 早晚 .运动 迟缓 . 非 震颤 为 主 的 PD、 双 侧 运 
动 症状 起 病 和 左旋 多 巴 反 应 性 下 降 。 抑 郁 症 和 视 
幻觉 可 能 会 增加 痴呆 的 风险 。 通 常 DLB 的 临床 
进展 比 PDD 要 快 。 

3. 多 系统 萎缩 ”多 系统 萎缩 (MSA) 是 散发 
性 疾病 ,以 多 部 位 神经 系统 变性 和 进展 性 临床 病 
程 为 特点 。 典 型 患者 的 生存 期 为 6 一 10 年 ,估计 
10 年 存活 率 为 40%。 发 病 率 相对 较 低 ,估计 
0. 6/100 000 人 或 1.86~4.9/100 000 人 。 在 年 
龄 超过 50 ARE, MSA 发 病 率 可 增高 至 6/ 
100 000 人 。 发 病 平均 年 龄 为 54 岁 。 虽 然 目前 推 
测 有 环境 和 遗传 倾向 ,但 没有 一 个 因素 被 最 后 确 
定 。 流 行 病 学 研究 表明 ,接触 杀 虫 药 可 能 是 潜在 
的 风险 。MSA 发 病 男性 是 女性 的 3 倍 。 有 限 的 
流行 病 学 数据 表明 ,吸烟 者 发 病 率 较 低 。 

1969 年 首次 使 用 MSA 这 一 概念 ,MSA 包括 
以 前 被 称 为 纹 状 体 黑 质变 性 ( 现 称 为 帕 金 森 病 
MSA-P) 、 原 发 性 直立 性 低 血 压 和 橄榄 桥 脑 小 脑 
变性 ( 现 称 为 小 脑 MSA-C)。MSA 亚 型 均 显 示 累 
及 神经 系统 的 主要 部 位 。 有 突出 直立 性 低 血 压 特 
征 的 患者 生存 率 下 降 。 

MSA 的 主要 症状 多 变 , 包 括 小 脑 症 状 、 自 主 
神经 功能 障碍 、 锥 体 束 征 以 及 帕 金 森 症候 群 。 大 
多 数 (80%) 有 帕 金 森 症 候 群 (MSA-P), 约 20% 小 
脑 症 状 (MSA-C) 更 加 突出 。 更 常见 的 帕 金 森 证 
候 群 的 特点 是 行动 迟缓 、 肌 强直 、 姿 势 性 (而 不 是 
ML REB. EKA A FA EMA BÉ B 
碍 症状 早 于 运动 症状 。 步 态 不 稳 常 见 , 但 在 早期 
阶段 发 生 的 频率 较 PSP 低 。 在 早期 阶段 ,部 分 
MSA 患者 症状 类 似 帕 金森 病 , 但 在 5 年 内 会 出 现 
更 多 的 症状 。 步 态 不 稳 、 共 济 失 调和 构 音 障碍 更 
多 见于 以 小 脑 症 状 为 主 的 MSA 患者 。 小 脑 功能 
障碍 所 致 的 构 音 障碍 表现 为 生 涩 、 断 续 语言 . 爆 音 
性 呐 吃 和 吟 诗 样 语言 。 

自主 神经 症状 包括 直立 性 低 血压 .勃起 功能 
障碍 、 便 秘 和 尿 失 禁 。 虽 然 直 立 性 低 血压 很 常见 ， 
但 却 极 少 发 生 晕厥 。 虽 然 在 临床 收缩 压 下 降 
20mmHg 或 舒张 压 下 降 10mmHg 同时 不 伴 有 心 
率 加 快 也 有 意义 ,但 诊断 MSA 患者 直立 性 低 血 
压 的 标准 为 收缩 压 下 降 30mmHg。 在 30 岁 以 前 
出 现 可 疑 MSA 的 症状 或 有 相似 疾病 的 家 族 史 的 


患者 应 怀疑 不 是 MSA 而 考虑 其 他 诊断 。 

大 多 数 MSA 患者 有 睡眠 障碍 ,通常 为 睡眠 
We (53%) . 早 醒 (33%) 和 失眠 (20%%)。 与 其 他 
x- 突 触 核 蛋白 相关 疾病 相 比 ,MSA 患者 RBD 常 
见 ,60% 的 患者 伴 有 RBD. MSA 也 常 有 夜间 打 
身 和 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 。 打 舌 与 生存 率 下 降 和 
JEUX 

某 些 患者 的 头颅 磁 共 振 发 生 改 变 , 但 对 诊断 
缺乏 敏感 性 和 特异 性 ,包括 To 加 权 像 低 信 号 和 
壳 核 萎缩 ,以 及 轴 位 像 壳 核 边缘 狭 缝 状 边际 低 信 
号 。 在 桥 脑 和 大 脑 脚 出 现 “ 十 字 征 (Hot cross 
bun)” 特 点 ,认为 是 脑 桥 小 脑 纤维 发 生 退行 性 变 
化 引起 的 。 但 这 一 特点 缺乏 敏感 性 ,在 帕 金 森 病 
患者 也 可 见 到 ,在 萎缩 的 脑 干 、 小 脑 中 脚 和 小 脑 也 
可 见 到 。MSA-P 的 纹 状 体 和 脑 干 萎 缩 非常 严重 ， 
但 不 是 与 帕 金 森 氏 病 鉴 别 的 特定 表现 。 在 MSA 
中 可 见 肛 门 括 约 肌 肌 电 图 (EMG) 异 常 ,虽然 尚 不 
能 在 临床 与 早期 帕 金 森 病 相 鉴别 。 

MSA 的 病理 特征 是 疹 角 和 大 脑 皮质 神经 细 
胞 脱 失 、 胶 质 细胞 和 胶 质 纤维 增生 。 在 基底 神经 
节 、 黑 质 和 橄榄 桥 脑 小 脑 通 路 也 有 同样 改变 。 在 
病情 严重 时 ,肉眼 下 壳 核 萎缩 可 呈 灰 绿色 筛 孔 状 ， 
同样 在 DLB 和 PD 也 可 见 到 ,是 由 o- FE f Ez E A 
聚集 形成 半月 形 、 椭 圆 形 或 圆锥 形 嗜 银 神 经 胶 质 
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旋 多 巴 治疗 有 效 。 应 鼓励 患者 侧 卧 睡眠 并 减少 
仰卧 睡眠 ,以 尽量 减少 气 道 阻 塞 。 应 考虑 积极 使 
用 简易 呼吸 器 以 控制 打 和 及 呼吸 暂停 , 微 创 侵入 
性 治疗 包括 气管 切 开 术 应 谨慎 考虑 ,尽量 保证 生 
活 质量 。 睡 前 服 小 剂量 氯 硝 西洋 对 RBD 可 能 有 
效 。 应 注意 血压 波动 可 能 会 影响 疾病 的 相关 证 
状 。 尽 量 避 免 乙 醇 \ 冷 冻 食 品 或 整 尿 , 保 持 大 便 
通畅 。 弹 力 袜 和 抬 高 床 头 可 能 有 益处 。 可 以 使 
用 米 多 君 或 氧 氟 可 的 松 药物 治疗 。MSA-C 患者 
比 MSA-P 患者 维持 正常 活动 能 力 的 时 间 要 长 。 


三 .与 tau 蛋白 .前 颗粒 体 蛋 白 或 
TDP-43 病理 有 关 的 神经 变性 疾病 


1. 额 里 叶 变 性 综合 征 ” 额 里 叶 变性 (FTLD) 
包括 额 叶 变 异性 FTD(FTD) .进展 性 非 流 利 性 失 
语 (PNFA) 和 词义 性 痴呆 (SD)。 最 近 的 研究 表 
明 ,FTLD 与 其 他 一 些 神经 变性 疾病 如 CBD、PSP 
和 运动 神经 元 病 密切 相关 (图 67-2) 。 

FTLD 的 核心 病理 解剖 特点 是 非 对 称 额 叶 皮 
质 和 前 里 区 皮质 结构 改变 ,但 后 部 皮质 结构 改变 
较 轻 。 由 此 产生 的 脑 菱 缩 可 能 是 严重 的 ,有 时 被 
称 为 “ 刀 缘 ”, 脑 重量 可 低 至 750g( 图 67-3) 。 患 者 
主要 表现 为 与 大 脑 明 显 蓉 缩 和 功能 受 损 的 部 位 相 
关 的 行为 或 语言 缺陷 。 额 叶 变 异性 FTLD(FTD) 


细胞 胞 质 内 包涵 体 所 致 。 患者 的 广泛 行为 缺陷 最 常见 。 
疾病 早期 阶段 的 对 症 治疗 中 , 约 1/3 患者 左 
额 里 叶 变性 (FTLD) 

原始 行为 出 现 原始 语言 出 现 

Wü — UR (NFTD) “中 个 

vi EN 流利 非 流利 
*  、 习 语义 性 痴呆 (SD) 进展 性 非 流利 失语 症 (PNFA) 
Y “Sig "m udi * m * 
, EBORE (PSP) > 运动 神经 元 病 (MND) 和 < 皮质 基底 节 变 性 (CBD) 
+ 潜在 联系 


67-2 ” 额 里 叶 变 性 和 其 他 神经 变性 疾病 的 潜在 联系 


与 优势 半球 语言 障碍 .PNFA 和 词义 性 痴呆 
(SD) 两 个 综合 征明 显 重 全 ,最 常见 与 SD SE. 
FTD 和 SD ERY 40% 的 FTLD 症状 。 约 有 


50% 该 类 疾病 的 病理 基础 是 tau 蛋白 的 异常 堆 
积 。 最 近 的 研究 表明 ,前 颗粒 体 蛋 白 (progranu- 
lin) ftl TDP-43 蛋白 的 异常 可 能 阐明 绝 大 多 数 非 


— Mg — 


Cimi yi aisils 





ak SRA BEZAIA 








图 67-3 经 病理 证 实 的 59 S Pick 病 女 性 患者 脑 部 
MRI, T: 加 权 轴 位 像 ( 左 ) 和 T， n dX FE AK HR 
( 右 ) 


tau 蛋白 异常 堆积 疾病 的 病理 机 制 。 

许多 FTLD 患者 被 误诊 为 AD。 除 了 个 性 和 
行为 特点 变化 外 ,以 下 特征 提示 FTLD 的 可 能 
性 ,包括 早期 社会 行为 异常 .缺乏 同情 心 和 共鸣 、 
重复 运动 或 重复 语言 。 当 认 知 测试 完成 后 ,如 刻 
板 动 作 和 行为 发 生 , 同 时 又 缺乏 与 后 部 脑 结 构 有 
关 的 突出 的 遗忘 和 认 知 损害 ,如 计算 和 视 空间 障 
碍 时 ,就 应 怀疑 FTLD。FTLD 是 年 龄 小 于 60 岁 
患者 中 最 常见 的 痴呆 类 型 。 

在 认 知 功能 减退 的 最 初 阶段 ,单纯 的 语言 ; 
状 持续 至 少 2 年 的 患者 可 称 之 为 原 发 性 进展 性 失 
语 症 (PPA)。PPA 患者 外 侧 裂 周围 .前 里 叶 及 基 
底 神 经 节 区 的 左 侧 萎缩 较 右 侧 明 显 ,同时 伴 顶 叶 
下 部 萎缩 。 基 于 对 解剖 学 .症状 学 和 语言 学 方面 
的 仔细 研究 ,可 以 认为 PPA 可 能 是 一 系列 疾病 ， 
如 最 常见 的 PNFA、SD 和 AD 的 logopenic 变异 
型 。 随 着 症状 的 进展 ,部 分 PNFA 患者 可 能 发 展 
为 CBD 或 PSP, 但 较 少 发 展 为 肌 蓉 缩 侧 索 硬 化 症 
CALS)。 因 此 ,留意 运动 症状 的 发 展 十 分 必要 。 
在 某 些 原 发 性 语言 困难 的 患者 中 可 有 艺术 行为 的 
变化 。 

进一步 临床 区 分 各 种 PPA 综合 征 很 有 必要 。 
基于 载 脂 蛋白 e4 表达 的 临床 研究 , PPA 的 
logopenic 变异 可 能 是 AD 的 语言 表现 ,尽管 缺乏 
这 一 关系 的 病理 学 证 据 。 由 此 可 见 , 这 些 患者 语 
言 量 减少 , 常 因 句 法 理解 和 命名 能 力 损害 而 出 现 
语 速 减 慢 。Logopenic 变异 与 短 时 语音 记忆 缺失 
有 关 。 这 些 患者 表现 出 明显 的 回忆 障碍 ,表现 为 
在 重复 部 分 较 长 的 词组 时 遗忘 。 随 着 病理 研究 的 
一 930 一 


进展 ,如 果 进 一 步 阐 明 AD 的 病因 学 , 胆 碱 酯 酶 抑 
制药 或 与 淀粉 样 蛋白 有 关 的 治疗 措施 可 能 会 用 于 
这 些 患者 的 治疗 。 

2. 进展 性 非 流 利 性 失语 症 患 有 进展 性 非 
流利 失语 (PNFA) 的 患者 通常 讲话 吃力 ,语法 错 
误 , 且 运用 复杂 的 语法 困难 。 言 语 失 用 症 表现 为 
不 能 表达 言语 , 即 不 能 通过 与 发 声 有 关 的 肌肉 运 
动 来 编程 相应 的 感觉 运动 指令 。 这 将 导致 开始 说 
话 .声音 转换 、 省 略 .音节 换 位 时 困难 ,以 及 表达 语 
名 速度 较 慢 且 间 断 有 不 恰当 的 停顿 。 患 者 可 能 会 
有 表达 多 音节 词 困 难 , 且 会 产生 多 种 错误 。 言 语 
失 用 症 定位 于 左前 岛 叶 。 

命名 不 能 表现 为 多 变 、 经 常 出 现 言语 错乱 。 
言语 减少 , 丢 词 ,经 常会 说 “这 ”。 与 SD 患者 相 
IE, PNFA 患者 往往 用 名 词 多 于 动词 。 这 些 患 者 
单个 字 和 词语 的 理解 相对 较 好 。 因 此 认为 PNFA 
很 少 出 现 虽 词 语 表 达 障 碍 ,但 语法 清晰 保留 的 情 
况 。PNFA 患者 可 以 保留 精确 的 洞察 力 , 但 常 伴 
有 抑郁 症 。 行 为 障碍 在 疾病 早期 阶段 不 常见 。 

11 例 PNFA 患者 的 头颅 磁 共 振 检查 表明 ,用 
基于 体 素 的 形态 测量 学 (VBM) 确定 的 萎缩 部 位 
通常 是 不 对 称 的 。 主 要 在 左 侧 优势 半球 的 额 叶 下 
部 、 岛 区 和 尾 状 核 。FDG 正 电子 发 射 断 层 扫描 
(PET) 可 以 检测 到 左 额 叶 代谢 降低 。 

3. 词义 性 病 采 (SD) 与 PNFA 患者 相 比 ， 
SD 患者 语言 流利 ,语法 准确 ,但 其 特点 是 语义 知 
识 的 缺失 。 词 义 记忆 是 有 关 人 物体、 事实 和 文字 
的 渊博 知识 。 与 片段 记忆 不 同 , 该 类 型 的 记忆 与 
时 间 和 空间 无 关 。 因 此 ,这 些 患者 不 记得 自己 在 
什么 时 候 什么 地 方 学 到 了 这 些 知 识 。 最 后 ,这 些 
患者 丢失 了 所 有 关于 这 些 事情 和 文字 的 知识 ， 
现 出 多 种 模式 的 失 认 症 。 因 此 ,即使 提供 给 患者 
物品 的 名 称 ,也 不 能 认 出 该 物品 。 这 些 患 者 在 早 
期 经 常 意识 到 找 词 困 难 , 但 没有 理解 困难 。 词 义 
错误 频繁 ,经 常 寻找 奉 代 文字 , 且 经 常 使 用 非特 定 
的 词组 ,例如 “材料 ”和 “东西 ”。 与 语法 和 动词 办 
认 一 样 ,重复 与 词 韵 是 保留 的 。 

SD 患者 表面 上 也 常 表现 出 读 写 困难 , 读 不 规 
则 发 音 词 时 困难 ,例如 “gnat”,“heir” 和 “pint”, 这 
类 词 的 发 音 不 遵循 音 系 学 发 音 。 在 神经 心理 学 测 
试 中 ,SD 患者 的 语言 流畅 性 和 对 抗 性 命名 测试 不 
满意 ,尤其 在 低频 音 段 词 。SD 患者 经 常 难以 叫 出 


名 人 的 名 字 。 记 忆 缺 失 方面 与 AD 患者 相 比 ,SD 
患者 的 远 期 记忆 不 如 近期 记忆 。 

在 所 有 的 PPA 综合 征 中 ,SD 患者 的 行为 障 
碍 最 常见 ,行为 障碍 被 认为 是 支持 SD 诊断 的 症 
K. fü FTD 相同 ,SD 患者 的 行为 障碍 经 常 涉及 
饮食 失控 、 去 抑制 和 异常 运动 行为 。SD 的 诊断 标 
准 包括 如 下 行为 异常 :同情 心 缺 失 、 散 漫 、 小 气 ( 过 
BEAS i) .思维 僵化 。SD 患者 会 出 现 冲 动 行 
为 , 视 警 觉 过 度 ,例如 发 现 检 查 者 头发 上 的 一 点 微 
妙 的 不 协调 或 者 街 上 的 一 枚 硬币 时 会 很 惊讶 。 他 
们 可 能 存在 感情 困惑 ,尤其 是 负面 情绪 ,如 悲伤 、 
愤怒 和 害怕 。 突 然 出 现 的 行为 症状 与 病情 的 持续 
有 关 , 但 也 可 能 是 早期 症状 。PPA 综合 征 的 患者 
有 早期 行为 异常 时 应 该 警惕 是 否 为 SD. 

解剖 学 研究 可 以 解释 为 什么 SD 患者 经 常 表 
现行 为 异常 。SD 患者 病变 常 在 左前 里 叶 ,通常 向 
前 扩展 至 前 额 叶 ,最 终 扩 展 至 右 中 前 额 叶 、 右 眶 额 
叶 和 右 侧 岛 叶 , 这 些 都 是 与 行为 相关 的 区 域 ,如 表 
现 为 去 抑制 和 冷漠 等 。PPA 患者 语言 障碍 的 多 
样 性 和 PNFA 患者 的 行为 问题 可 能 都 是 由 于 上 
述 脑 部 病变 所 致 。 

SD 患者 在 尸检 时 常 显 示 泛 素 阳 性 和 tau 蛋 
白 阴 性 。 高 达 1/3 的 患者 有 淀粉 样 斑 块 。 在 一 个 
小 系列 研究 中 ,出 现 淀粉 样 斑 块 而 行为 症状 缺乏 。 
某 些 PPA 综合 征 患 者 有 AD, 这 种 神经 病理 学 上 
的 重生 可 能 是 导致 诊断 敏感 性 差 的 缘故 。 

4. 额 叶 变 异性 额 里 叶 病 采 (FTD) FTD X 
现 为 隐匿 发 病 的 人 格 改变 和 不 恰当 的 行为 。 平 均 
发 病 年 龄 55 岁 。 最 常见 的 症状 包括 去 抑制 ,冲动 
控制 缺乏 ,对 他 人 同情 和 人 怜 悦 的 缺失 ,不 恰当 的 社 
会 行为 ( 表 67-4) 。 患 者 可 以 发 展 为 定型 行为 ,如 
没有 明确 目标 的 重复 .不 变 的 行为 及 动作 ,具体 包 
括 计 数 、 数 步 测 距 、 组 织 或 重复 使 用 口头 禅 。 不 适 
当 的 社会 行为 可 包括 店铺 盗窃 及 其 他 犯罪 行为 ， 
如 公共 场所 小 便 、 令 人 厌恶 的 言论 和 公共 场所 自 
慰 行 为 。 持 续 言语 重复 也 很 常见 。 常 可 见 到 患者 
喜欢 甜食 ,不 能 适当 控制 进食 量 时 ,可 发 生 明显 的 
体重 增加 。 患 者 在 疾病 后 期 言语 增加 , 且 会 刨 根 
问 底 。 

FTD 患者 往往 被 误诊 为 精神 疾病 。 患 者 可 
能 会 出 现 幻觉 ,经常 伴 有 怪异 或 浮夸 的 色彩 。 表 
现 出 同情 感 缺乏 并 有 冷漠 .迟钝 。 当 前 扣 带 回 和 
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中 额 叶 出 现 损害 时 ,冷漠 的 表现 尤为 突出 。 部 分 
患者 的 信仰 和 态度 会 发 生 很 大 变化 ,包括 宗教 信 
仰 的 变化 。 与 AD 相 比 ,抑郁 症 在 FTD 不 常 
见 。 

神经 心理 测试 表明 患者 执行 功能 和 记忆 存储 
异常 ,记忆 存储 异常 包括 一 般 视觉 空间 技能 和 非 
文字 记忆 。 因 此 ,即便 是 有 明显 功能 障碍 的 患者 ， 
MMSE 分 数 仍 可 能 很 高 。FTD 患者 还 表现 出 设 
置 转移 (set-shifting)、 概 念 形成 和 抽象 推理 方面 
的 异常 。 他 们 可 能 表现 为 去 抑制 .冲动 和 判断 力 
差 。 这 些 行 为 可 以 降低 非 文字 记忆 的 评分 。 如 果 
进行 仔细 检查 ,评分 的 降低 往往 伴随 着 创造 新 词 
和 词义 的 曲解 , 即 患 者 原来 学 习 过 的 词汇 并 不 包 
括 这 些 词 (在 认 知 评估 时 假 阳性 ) 。 

行为 症状 是 痢 呆 综合 征 最 常见 的 晚期 症状 。 
因此 ,已 经 诊断 的 痴呆 患者 如 果 出 现行 为 和 人 格 
症状 时 ,应 考虑 FTD 的 可 能 。 首 发 症状 (通常 是 
表现 症状 ) 在 评估 神经 变性 疾病 时 非常 重要 。 

FTD 患者 通常 有 严重 的 额 叶 获 缩 ,表现 为 双 
侧 前 额 叶 萎 缩 ,这 与 患者 的 症状 相符 。 因 此 , 右 侧 
额 叶 萎缩 较 左 侧 明 显 的 患者 其 行为 症状 更 严重 。 
早期 的 脑 萎 缩 仅 为 额 叶 前 内 侧 的 眶 面 和 海马 的 轻 
度 萎 缩 , 随 着 病情 的 进展 ,逐渐 累及 前 额 叶 、 显 叶 
皮质 和 基底 神经 节 。 到 疾病 后 期 , 脑 鞭 缩 也 愈 来 
AE. 食物 和 药品 监督 管理 局 (FDA) 已 批准 
SPECT 和 FDG PET 技术 用 来 鉴别 FTD 和 AD, 
SPECT 和 FDG PET 都 显示 FTD 患者 双 侧 额 叶 
代谢 或 血 流 灌注 降低 。 

5. RARA 皮 克 氏 病 是 一 个 病理 学 诊断 ， 
皮 克 氏 病 见 于 少数 FTLD 临床 病例 。 德 国 神经 
学 家 阿诺德 。 皮 克 1892 年 首先 描述 了 该 疾病 。 
皮 克 氏 病 的 病理 特征 是 神经 元 内 出 现 嗜 银 包涵 
体 , 此 细胞 包涵 体 称 为 皮 克 氏 体 ,肿胀 的 淡 染 神经 
元 被 称 为 皮 克 细 胞 。 通 常 涉及 脑 皮 质 大 锥 体 细胞 
的 脱 失 , 导 致 选择 性 额 极 和 杜 极 萎缩 , 脑 组 织 呈 现 
海绵 状 改变 。 皮 克 氏 体 主要 局 限于 甄 叶 腹 侧 面 、 
边缘 皮质 和 旁边 缘 皮 质 。 中 央 前 回 和 中 央 后 回 无 
明显 获 缩 。 皮 克 氏 体 最 主要 存在 于 海马 和 禁 仁 
核 。 皮 克 氏 体 主要 由 随机 形成 的 tau 蛋白 细 丝 组 
成 ,在 AD, tau 蛋白 病理 改变 (神经 原 纤维 缠 结 ) 
在 齿 状 回 不 明显 ,但 皮 克 氏 病 时 该 部 位 明显 受 
E. 
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表 67-4 ” 额 叶 变异 性 额 显 叶 痴呆 的 行为 综合 征 


危害 社会 行为 

淡漠 

meee cane mma 5n 
渴求 (糖果 .增加 体重 ) 、 | 
ees 公共 场所 小 便 ) 
ET S 

去 抑制 

欣 快 (不 合适 的 戏 访 

过 多 的 言语 (在 疾病 后 期 言语 增加 ; 刨 根 问 底 ) 
HACE COREE) 

阳 萎 和 性 能 力 下 降 。 

冲动 

缺乏 同情 心 (冷漠 、 自 私 ) 

强迫 行为 

持续 言语 增多 

目光 短 浅 


刻板 行为 (计数 . 数 步 测 距 .重复 使 用 口头 祥 


6. 其 他 额 里 叶 变 性 (FTLD) 的 神经 病理 学 
50%FTLD 5j tau 蛋白 病理 相关 。tau 基因 产物 
有 6 个 亚 型 ,其 中 3 个 亚 型 产生 3 个 微 管 结合 复 
AGRO 和 另外 3 个 产生 4 个 微 管 结合 复制 
GRO, 。 尽 管 有 很 大 的 变异 性 ,但 Pick 病 一 般 与 
3Rt 相关 。 对 比 而 言 , PSP 和 CBD 与 4Rt HK. 
本 章节 后 面 将 介绍 PSP 和 CBD 的 临床 特点 和 神 
经 病理 学 。 

tau 蛋白 不 染色 的 FTLD 病例 组 织 病理 学 则 
表现 为 神经 元 缺失 和 神经 胶 质 增生 ,而 并 没有 神 
经 原 纤 维 缠 结 或 皮 克 小 体 等 典型 的 特点 。 以 往 ， 
已 经 使 用 了 痴呆 这 一 缺乏 特征 性 组 织 学 特点 
(DLDH) 的 术语 。 然 而 ,新 的 发 现 可 能 会 使 许多 
FTLD-U( 泛 素 ) 疾 病 重新 分 类 。 但 FTLD-U X 
病 的 重新 分 类 也 可 能 明确 地 按 诊断 分 类 。 在 所 有 
非 tau FTLD 疾病 中 ,FTLD-U 可 能 超过 50%。 
这 些 FTLD-U 病例 大 多 数 有 明显 泛 素 染色 的 神 
经 元 包涵 体 , 但 没有 其 他 典型 病理 特点 。 这 些 包 
涵 体 tau 染色 阴性 ,分 布 在 新 皮质 和 前 角 细 胞 。 
运动 神经 元 病 和 非 运 动 神经 元 病 患 者 中 也 存在 该 
病理 特点 。 

FTLD-U 的 泛 素 包涵 体内 含有 许多 蛋白 ,这 
些 蛋白 包括 神经 微 丝 .P62、HSP70 以 及 TAR 
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DNA- 结 合 蛋白 (TDP)-43。 据 估计 ,TDP-43 在 
以 前 被 定义 的 DLDH 疾病 中 占 50% 以 上 。 此 
外 ,FTLD 和 海马 硬化 也 有 重合 。 在 Mayo 临床 
医学 杂志 发 表 的 一 组 病例 中 ,70% 的 海马 硬化 患 
者 表现 为 FTD 病理 改变 。 

遗传 学 的 深入 研究 显示 ,FTLD 早期 微观 相 
关 和 蛋白 tau (MAPT) 的 突变 在 帕 金 森 病 (FTLD- 
17) 相 关 的 家 族 性 FTD 患者 中 也 存在 。 近 来 ,发 
现 了 前 颗粒 体 蛋 白 (PRGN) 基 因 (与 tau 基因 类 
似 ) 突 变 ,到 目前 为 止 ,4 个 不 同 的 突变 类 型 已 经 
被 描述 。 该 变异 在 散发 FTD 病例 中 超过 11%, 
家 族 性 FTD 病例 则 占 25%. >. 3x RE B 
病理 学 特点 和 临床 表 型 仍 未 被 完整 描述 。 在 一 组 
两 个 家 系 中 ,疾病 的 发 生 为 35 一 75 岁 ,临床 表现 
不 同 , 主 要 表现 为 语言 损害 行为 改变 以 及 帕 金 森 
症状 群 。 

FTLD 相关 突变 的 其 他 独立 病例 已 有 报道 ， 
包括 纺 酷 肽 染色 蛋白 基因 (VCP) 和 多 泡 体 蛋白 
2B(CHMP-2B)。 有 VCP 突变 的 患者 最 终 发 展 
成 一 个 有 包涵 体 的 罕见 肌 病 , 即 早期 的 骨 角 
Paget's Jj ftl FTDCIBM-PDB-FTD) , 

7. FTLD 的 治疗 目前 没有 根治 方法 ， 
FTLD 的 治疗 主要 是 对 症 治疗 ,包括 美金 刚 和 锂 
剂 等 许多 可 能 的 治疗 方法 有 待 进一步 研究 。 基 于 
少数 非 随机 研究 或 动物 实验 ,选择 性 的 5- 羟色胺 
再 摄取 抑制 药 (SSRI) 可 能 对 控制 行为 症状 有 益 ， 
包括 嗜 糖 症 和 强迫 症 。 如 果 妄 想 难以 对 付 , 可 考 
虑 应 用 非典 型 神经 安定 药 。 胆 碱 酯 酶 抑制 药 治疗 
缺乏 理论 依据 , 它 还 会 加 重 激 惹 。 与 典型 AD B 
者 的 精神 激 车 不 同 , 对 FTLD 患者 的 看 护 十 分 重 
要 。 与 AD 照料 者 相 比 , 在 FTLD 存在 不 同 的 社 
会 问题 和 行为 问题 ,在 FTLD 较 年 轻 患 者 和 照料 
者 会 在 典型 AD 支持 组 中 产生 一 种 孤独 感 。 


JUL i DS E [ERE C ALS, 
LOU GEHRIG's 病 ) 


1869 年 ,法 国 神经 学 家 首次 定义 ALS. 
Jean-Martin Charcot 描述 为 一 种 进展 性 神经 变性 
疾病 , 它 同 时 表现 为 上 运动 神经 元 和 下 运动 神经 
元 症状 和 体征 。ALS 的 名 字 起 源 于 髓 磷脂 苍白 
体 , 角 磷脂 苍白 体位 于 冰 髓 的 侧 索 , 神 经 轴 突 退 变 
从 上 运动 神经 元 延伸 到 四 肢 。 在 美国 ,ALS 又 称 


Lou Gehrig's 病 , 因 为 美国 著名 棒球 运动 员 Lou 
Gehrig 1941 年 死 于 ALS。 该 疾病 的 发 病 率 每 年 
接近 1— 2/100 000, 男 女 比 例 为 2:1。 每 年 约 有 
5000 A ALS, ALS fll FTLD 发 病 高 峰 都 出 现 
在 中 年 期 ,但 在 中 年 以 前 也 可 见 到 该 病 。 

以 常 染色 体 显 性 遗传 的 ALS 超过 10% ,在 
这 些 患 者 中 有 2% 会 发 生 CU/ZN 过 氧化 物 歧化 
it (SOD DID) 突变 的 危险 。 大 多 数 患者 是 散发 的 ， 
ALS 的 病因 仍 未 明了 。 有 趣 的 是 已 有 小 样本 病 
例 报道 ,包括 最 近 报 道 的 3 名 意大利 业余 足球 运 
动员 ,ALS 的 神经 病理 学 包括 常 出 现在 下 运动 神 
经 元 中 的 神经 元 细胞 质 内 的 泛 素 蛋 白 包涵 体 。 近 
来 ,发 现 这 些 包涵 体 含 有 同样 出 现在 FTLD-U 中 
的 43-KDA tau DNA- 结 合 蛋 白 (TDP-43)。 这 与 
以 前 认同 的 ALS 和 FTD 有 关 相 符 。 该 项 研究 发 
BL TDP-43 免疫 反应 在 所 有 散发 ALS 患者 和 没 
有 SOD I 突变 的 家 族 性 ALS 患者 中 均 可 见 到 。 

ALS 患者 的 典型 表现 为 一 个 或 多 个 肢体 的 
无 力 、 不 能 解释 的 绊 跌 或 持 物 不 稳 。 手 指 的 精细 
动作 笨拙 ,比如 扣 纽 扣 或 书写 困难 。 患 者 经 常 表 
SUA TRE .讲话 含糊 吞咽 困难 和 声音 呆 哑 等 球 麻 
PER. KA 25%% 的 患者 表现 为 球 麻痹 症状 , 且 
在 年 老 患 者 更 为 常见 。45% 以 上 的 患者 会 进展 为 
假 性 球 麻 疗 , 表 现 为 在 某 些 场所 不 能 自控 的 强 导 
或 强 笑 。 许 多 患者 表现 为 缓慢 进行 性 的 行为 症 
状 , 包 括 情感 淡漠 、 缺 乏 同情 心 和 领悟 能 力 差 。 

ALS 患者 神经 系统 检查 可 见 上 运动 神经 元 
和 下 运动 神经 元 病变 。 肌 肉 萎缩 以 手 部 鱼 际 或 小 
鱼 际 为 著 。 下 运动 神经 元 病变 以 肌 束 闸 动 和 肌肉 
无 力 为 主 。 上 运动 神经 元 病变 表现 为 轻 度 肌 张力 
增高 、 腿 反射 亢进 和 足 趾 反射 异常 。EMG 是 
ALS 的 诊断 标准 之 一 。 

ALS 的 临床 症状 通常 进行 性 加 重 ,3 年 存活 
率 仅 50%。 肌 肉 无 力 会 进展 为 不 能 行走 、 讲 话 困 
MERI EA XE. FDA 已 批准 利 鲁 唑 用 于 治疗 
ALS, 利 鲁 唑 能 延长 患者 生存 期 并 延迟 使 用 呼吸 
机 辅助 通气 。 因 此 ALS 的 治疗 旨 在 控制 症状 和 提 
高 生活 质量 ,需要 多 学 科 的 治疗 方法 包括 辅助 支持 
疗法 如 理疗 、 辅 助 呼吸 治疗 和 社会 方面 的 支持 。 


五 .皮质 基底 节 变 性 
皮质 基底 节 变 性 (CBD) 的 典型 症状 表现 为 不 
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对 称 的 帕 金 森 样 症状 ,常会 伴 有 上 上肢 强直 性 运动 
不 能 。 许 多 患者 主诉 “无 用 ”的 上 肢 或 步 态 异常 。 
但 首发 症状 很 少 表现 为 语言 障碍 或 行为 异常 ,这 
一 症状 确实 产生 ,表现 为 与 FTLD 相似 的 症状 ， 
应 该 要 考虑 CBD ,尤其 是 那些 表现 为 PNFA AY 48 
者 。 偶 尔 有 患者 在 发 病 的 头 两 年 ,言语 异常 是 唯 
一 的 症状 ,临床 表现 为 PPA 综合 征 的 患者 需 考虑 
可 疑 的 CBD 诊断 。 

CBD 患者 的 平均 发 病 年 龄 为 60 多 岁 。 许 多 
研究 表明 ,女性 比 男性 更 易 患 病 。 尽 管家 族 性 
CBD 与 tau 和 前 颗粒 体 蛋 白 基 因 突 变相 关 , 但 
CBD 通常 是 散发 性 的 。 许 多 患者 在 毕生 也 可 能 
得 不 到 确诊 。 

早期 的 临床 表现 包括 单 侧 肢体 强直 (75%)、 
运动 迟缓 (71%) 姿势 不 协调 (45%)。CBD 的 不 
对 称 帕 金森 症状 可 能 非常 严重 ,经 常 上 肢 远 端 较 
下 上 肢 远 端 更 易 受 累 。 随 着 疾病 的 进展 ,可 波及 其 
他 肢体 。 严 重 的 上 肢 张 力 异 常常 可 致 肌肉 挛缩 、 
拇指 届 曲 成 抓 握 状 、 腕 关节 届 曲 。 有 时 表现 为 上 肢 
体 浮 置 ,肢体 经 常 挂钩 在 衣服 上 面 或 抓 住 身体 的 
某 个 部 分 ,这 些 症状 好 像 患 者 都 不 能 控制 。 偶 尔 
肢体 的 特征 性 强直 会 与 其 他 手指 的 运动 发 生 冲 
突 。 尽 管 有 时 也 出 现下 肢 远 端 肢体 浮 置 ,但 这 不 
是 CBD 的 特征 性 症状 。 局 部 反射 性 肌 阵 挛 首 先 
表现 在 手指 ,其 次 为 手 , 远 端 吨 诊 可 诱发 反射 性 肌 
EF, 

CBD 有 皮质 感觉 缺失 而 无 周围 感觉 缺失 ,可 
以 通过 检查 失 认 症 、 感 觉 异常 或 两 点 辨别 不 能 予 
以 区 别 。 患 者 有 双 侧 肢体 失 用 ,可 发 生 睁 闭 眼 不 
能 。 正 常 速 度 的 眼球 运动 检查 可 以 诱发 潜在 的 眼 
震 。 多 为 水 平方 向 眼 震 , 核 上 性 垂直 凝视 麻 兽 也 
可 出 现 。 

一 项 研究 表明 ,1/3 痴呆 患者 合并 CBD。 但 
这 可 能 低估 了 认 知 障碍 的 发 生 率 ,因为 几乎 所 有 
CBD 患者 都 存在 高 级 皮质 的 功能 缺陷 。 典 型 的 
认 知 功能 障碍 如 执行 能 力 .计算 力 、 视 空间 能 力 的 
丧失 在 解剖 学 上 定位 在 额 叶 和 杜 叶 。 患 者 行为 异 
常 经 常 出 现 , 包 括 抑郁 ( 近 3/4 患者 存在 ) .情感 淡 
漠 、 易 怒 和 焦虑 ,也 可 见 到 失落 感 、 言 语 障碍 、 便 秘 
和 小 便 急 促 。 

CBD 与 FTD 和 PSP 有 许多 共同 的 神经 病理 
学 异常 。 这 表明 一 系列 类 似 疾病 与 潜在 的 tau 病 
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理 相关 。 新 皮质 的 球形 神经 元 缺失 以 及 星 形 胶 质 
细胞 tau 染色 斑 块 是 诊断 CBD 的 组 织 学 依据 。 
与 Pick's 病 不 同 ,球形 神经 元 广泛 存在 ,涉及 主 
要 的 感觉 和 运动 区 域 , 且 皮 克 小 体 不 存在 。 神 经 
心理 检查 表明 额 叶 和 杜 叶 上 部 常 严重 受 损 。 皮 质 
ARORA AEE. MER, BT A US AR EB 
A EI TL] Ir B] AS tk E i» AE Ip RU np RIP 
累及 。 

CBD 尚 无 特效 治疗 方法 ,主要 是 对 症 治疗 。 
左旋 多 巴 对 少数 患者 有 效 。 肌 肉松 弛 药 、 理 疗 以 
及 运动 锻炼 有 效 。 和 氧 硝 西 洋 治 疗 对 肌 阵 挛 可 能 有 
效 。 应 用 胆 碱 酯 酶 抑制 药 治疗 CBD 目前 尚 没有 
理论 依据 。 


六 ETT PER EERE 


DEGT MEK E VE RIE CPSP) OR Hr HK R- 
理 查 森 - 奥 尔 谢 夫 斯 基 (Steele-Richardson-Olsze- 
wski) 综 合 征 ,表现 为 典型 锥 体外 系 运动 症状 和 核 
上 性 眼球 运动 异常 的 进展 性 神经 变性 疾病 。PSP 
患者 表现 为 运动 异常 . 认 知 或 精神 异常 。 人 群发 
病 率 大 约 为 1/100 000,55 岁 以 上 人 群发 病 率 增 
加 至 7/100 000。 确 诊 的 患者 以 六 七 十 岁 者 居多 。 
仅 有 少数 家 族 性 病例 报道 ,表明 常 染色 体 显 性 遗 
传 在 PSP 并 不 明显 。 

PSP 最 初 症状 特点 是 几乎 所 有 患者 都 存在 运 
动 异 常 ,表现 为 早期 步 态 异常 ,60% 患 者 疾病 初期 
易 跌 跤 。 患 者 常 围绕 一 个 支点 旋转 ,并 有 向 后 跌 
倒 的 倾向 。 其 他 症状 包括 肌 强 直 ( 轴 性 多 于 四 胶 ) 
和 香 咽 困难 (发 病 头 5 年 46% 发 生 ) ,运动 迟缓 仅 
在 1/4 的 尸检 证 实 的 患者 存在 。 强 直 性 构 音 困难 
导致 言语 含糊 不 清 ,最 终 患者 成 为 哑巴 。 

眼球 运动 障碍 是 本 病 的 特征 性 表现 ,垂直 核 
上 人 性 麻 兽 则 是 诊断 此 病 的 标准 之 一 。 可 为 向 上 或 
向 下 垂直 凝聚 麻痹 ,但 PSP 向 下 的 垂直 凝聚 麻 疗 
更 为 常见 。 尽 管 存在 垂直 凝聚 麻痹 ,疾病 早期 垂 
直 运 动 的 头 眼 反射 仍 可 保留 。PSP 患者 常 可 见 肌 
肉 方 波 样 抽 搞 、 眼 球 的 潜在 运动 和 外 展 运 动 不 足 ， 
( 扫 视 运动 ) 及 追随 目标 能 力 减 退 。 体 检 可 以 观察 
到 患者 瞬 目 减少 和 毛皮 眉头 。 

尽管 PSP 患者 早期 的 认 知 障碍 表现 不 同 , 但 
常 存在 , 行 神经 心理 学 测试 可 以 发 现 。 由 于 在 临 
床上 跌 跤 和 运动 异常 较 常 见 , 故 认 知 障碍 常 被 忽 
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下 区 域 。 文 献 报道 ,PSP 存在 思维 缓慢 .口头 表达 
流畅 程度 和 执行 能 力 低 于 期 望 值 ,特别 是 词语 和 
视觉 记忆 减退 。 行为 异常 包括 冷漠 ,强迫 症状 、 固 
执 和 利用 行为 。 本 病 的 神经 心理 学 异常 和 行为 异 
常 与 FTD 相似 ,这 与 FTD 和 PSP 存在 病理 学 改 
PSP 的 治疗 主要 在 于 控制 症状 。 针 对 言语 和 
视觉 方面 的 专业 治疗 可 能 有 效 。 预 防 跌 跤 非常 重 
要 ,但 是 冲动 行为 和 沟通 不 畅 限 制 了 治疗 的 效果 。 
左旋 多 巴 对 部 分 PSP 患者 可 能 有 效 , 但 是 最 终 会 
失效 。 确 诊 后 的 PSP 患者 存活 期 为 6 一 10 年 。 


HELD PSP V 


着 髓 小 脑 共 济 失 调 (SCA) 是 一 组 主要 累及 小 
脑 的 进展 性 异 质 性 疾病 。 目 前 SCA 的 分 类 是 依 
据 已 知 的 基因 突变 类 型 。 在 www. geneclin- 
ics. org 网 站 可 以 看 到 研究 综述 、 实 验 研究 和 基因 
突变 等 详尽 资料 。 

SCA 呈 常 染色 体 显 性 遗传 ,基因 突变 与 重复 
三 核 背 酸 扩 增 相关 ,但 外 显 率 变化 很 大 。 回 顾 性 
研究 表明 多 谷 胺 酰胺 重复 片段 的 长 度 可 能 是 起 病 
年 龄 的 主要 决定 因素 。40 上 一 60 昕 的 SCA 为 家 
族 性 遗传 ,25% 为 散发 性 患者 。 可 能 患者 年 龄 越 
大 (二 40 岁 ) ,基因 突变 越 少 。SCAs 的 患 病 率 为 
1—4/1000 000, 因 地 域 不 同 存在 差异 LSCA 2( 古 
巴 ) ,SCA 3( 亚 速 尔 群岛 ),SCA 10( 墨 西 哥 )]。 常 
在 年 轻 人 或 30 岁 前 发 病 , 但 是 许多 SCAs 患 者 的 
发 病 可 到 更 大 年 龄 。 

经 常 可 见 到 SCA z& 30 d Ee ,在 疾病 早期 常 出 
现 进 行 性 小 脑 功能 障碍 是 本 病 的 特点 。 随 着 疾病 
进展 ,SCA 常 影响 到 小 脑 以 外 的 脑 干 、 基 底 节 和 
皮质 。 临 床 症状 包括 眼球 运动 障碍 (SCA1,2,3)、 
视网膜 病变 (SCA7) ,癫痫 CSCA10,17) 周围 神经 
病变 (SCA1,2,3,4,8,18,25) 以 及 认 知 和 行为 障 
碍 [LSCA17, 齿 状 核 红 核 苍白 球 撕 脑 下 部 萎缩 
(DRPLA)]. 

表现 为 进展 性 小 脑 功能 异常 的 患者 需 考虑 其 
他 神经 变性 疾病 ,包括 线粒体 疾病 . 享 廷 顿 病 、 脑 
白质 营养 不 良 症 、 佛 雷 得 里 克 氏 共 济 失调 、MSA、 
及 蛋白 病 和 脆性 X 综合 征 相 关 的 基因 突变 疾病 。 
表现 为 亚 急 性 小 脑 功能 障碍 症状 的 患者 应 考虑 副 


肿瘤 疾病 。 和 零散 的 临床 病例 报道 表明 对 证 治疗 、 
理疗 .专业 治疗 和 遗传 学 咨询 对 患者 有 益 。 


八 ` 关 于 非 阿尔 获 海 默 病 的 神经 
变性 疾病 的 结语 


科学 进展 明显 改变 了 以 往 几 十 年 我 们 对 于 非 


AD 神经 变性 疾病 的 认识 ,但 仍 存在 许多 未 解 的 
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创伤 性 脑 损伤 (traumatic brain injury, TBD 
在 老年 人 中 常见 ,主要 由 跌倒 引起 。TBI 在 老年 
人 中 有 特殊 的 临床 表现 ,临床 医师 要 从 包括 恢复 
不 良 的 高 风险 .理疗 以 及 神经 精神 各 方面 考虑 如 
何 治疗 这 些 患者 。 基 于 对 老年 病 学 的 研究 和 实 
践 ,本 章 综 述 创伤 性 脑 损 伤 的 流行 病 学 、 损 伤 机 
制 、 神 经 影像 学 特征 、 认 知 和 社会 心理 的 预后 以 及 
急性 后 期 治疗 。 


一 .流行 病 学 


TBI 是 与 意识 下 降 、 认 知 和 神经 功能 异常 \ 颅 
骨 骨 折 或 颅 脑 损 伤 相关 的 颅 脑 创伤 。 超 过 530 万 
美国 人 因 TBI 致 残 。 每 年 大 约 有 160 万 起 意外 
事故 ,导致 120 万 次 急诊 救治 ,29 万 次 住院 和 5. 1 
万 人 死亡 ,TBI 是 常见 的 致 病 和 死亡 原因 之 一 。 
每 10 万 人 中 约 444 人 在 急诊 救治 中 属于 创伤 性 
脑 损 伤 。85 岁 以 上 老年 人 TBI 相关 的 急诊 发 生 
率 是 普通 人 的 2 fi CE 68-1、 图 68-2, 按 年 龄 分 
组 ) 。 每 年 因 创 伤 住院 或 死亡 的 发 生 率 是 101/10 
万 人 。 所 有 年 龄 段 轻 度 TBI( 未 住院 或 死亡 ) 相 关 
的 急诊 发 生 率 是 392/10 H. TBI 的 经 济 负担 是 
令 人 担忧 的 。 每 年 治疗 TBI 的 费用 大 约 是 6 亿 
美元 。 一 名 严重 TBI 患者 的 终生 医疗 费用 为 60 
万 一 190 万 美元 。 这 还 未 计算 患者 误工 的 经 济 损 
失 ,看 护 该 患者 的 家 庭 成 员 的 时 间 和 经 济 损失 以 
及 患者 生活 质量 的 降低 和 生活 能 力 丧 失 的 损失 。 


—.» A 


老年 患者 有 许多 年 龄 相关 的 风险 或 环境 因素 易 
导致 TBI 的 发 生 和 不 良 预 后 。 这 些 风险 包括 但 不 限 
于 认 知 减缓 /损害 .关节 /肢体 活动 障碍 、 视 觉 敏感 
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度 .平衡 障碍 神经 系统 和 心脏 疾病 。 这 些 因 素 增 加 
了 跌倒 和 交通 事故 的 风险 ,同时 也 是 引起 TBI 的 两 
大 主要 原因 。 损 伤 的 病因 分 类 见 图 68-3。 有 28%~ 
36%% 的 TBI 是 由 跌倒 引起 的 ,其 他 的 依次 是 交通 事 
故 (19%)、 物 体 撞击 (18%)、 被 攻击 (10%)、 其 他 
(11%) .未知 原 因 (10%)。 在 普通 人 群 中 男性 患 病 风 
险 是 女性 的 2 倍 , 而 老年 人 中 差异 不 明显 。 

1. 跌倒 ” 60% 以 上 的 疗养 院 老 年 人 跌倒 的 
次 数 是 社区 老年 人 的 1/3。 很 明显 ,我 们 注意 到 
大 约 50% 的 老年 人 TBI 是 由 跌倒 引起 的 。 此 外 ， 
由 于 TBI 的 常见 损伤 机 制导 致 比较 高 的 TBI 住 
院 率 。65 一 74 岁 老年 人 TBI 相关 的 住院 可 能 性 
是 年 轻 人 的 3 倍 ,75 一 84 岁 老 年 人 的 风险 加 倍 
(相对 危险 度 7.6) ,85 岁 以 上 老年 人 的 风险 再 加 
倍 ( 相 对 危险 度 16.4) 。 同 样 ,老年 患者 的 住院 时 
间 更 长 ,出 院 率 较 低 。85 岁 以 上 老年 人 出 院 率 是 
30% ,75 一 84 岁 老 年 人 的 出 院 率 是 41% ,65 一 74 
岁 老 年 人 的 出 院 率 是 54%,65 岁 以 下 成 年 人 的 出 
院 率 是 86%% 。 

由 于 跌倒 是 损伤 的 主要 原因 ,因此 评估 跌倒 的 
风险 是 老年 病 学 的 重要 内 容 。 以 下 风险 也 需要 考 
虑 :慢性 神经 .感觉 .肌肉 骨骼 疾病 ;饮酒 ,急性 病 、 
诡 妄 发作 性 低 血 压 、 药 物 作 用 ;肢体 活动 和 环境 因 
素 。 关 于 跌倒 及 其 预防 在 其 他 章节 有 详细 描述 。 

2. 交通 事故 ”交通 事故 是 年 轻 成 年 人 损伤 
的 主要 病因 。 对 于 其 他 成 年 人 ,交通 事故 是 第 二 
位 的 主要 病因 。 碰 撞 一 般 速度 较 慢 , 仍 会 引起 实 
质 性 损伤 。 发 生 交 通 事故 的 主要 风险 包括 视觉 敏 
感度 、 认 知 能 力 , 尤 其 是 注意 力 分 散 。 

3. 死亡 率 ”TBI 相关 死亡 在 老年 人 中 有 增 
加 趋势 ,一 项 美国 疾病 控制 预防 中 心 的 研究 发 现 ， 


TBI 每 10 万 人 口 的 急诊 就 诊 率 








Æ 68-1 TBI 相 关 和 急诊 的 发 生 率 ICD-9 编码 。85 Z 以 
上 成 年 人 和 婴 幼 儿 的 TBI 相关 急诊 发 生 率 高 
(摘自 Jager TE, Weiss HB, Coben JH, Pepe 
PE. Traumatic brain injuries evaluated in 
U. S. emergency departments, 1992-1994. Acad 
Emerg Med. 2000;7(2) : 134-140. ) 


75 岁 以 上 老年 人 死亡 率 为 60/10 万 。 跌 倒 、 火 
器 交通 事故 是 主要 原因 。 住 院 TBI 的 老年 患者 
死亡 率 较 高 ,依次 为 硬 膜 下 血肿 (33%)、 脑 挫伤 
(25%) .弥漫 性 轴 索 损伤 (11%% ) 。 


TBI 住院 


0-4 5-14 15—24 25—44 45 一 64 65+ 
年 龄 范围 CR) 





68-2 TBI 发 生 于 老年 人 时 ,与 其 他 年 龄 组 相 比 导致 
较 高 的 住院 率 


三 、 脑 损伤 类 型 


脑 损伤 的 情况 .部 位 .严重 程度 以 及 转 归 十 分 
多 变 , 一 般 按 损伤 机 制 可 加 以 分 类 ( 表 68-1)。 在 
TBI 中 , 原 发 性 脑 损伤 主要 有 两 种 机 制 :直接 碰撞 
和 加 速 /减速 。 碰 撞 有 关 的 损伤 是 由 于 头 部 与 硬 
物 碰 撞 ( 如 地 面 或 挡 风 玻璃 ), 或 是 脑 组 织 和 颅骨 
内 板 之 间 的 碰撞 。 直 接 碰撞 引起 碰撞 部 位 形成 脑 
挫伤 和 血肿 。 在 对 侧 部 位 发 生 损伤 也 不 少见 ,由 
原 发 撞击 后 脑 组 织 从 颅骨 反弹 后 引起 。 加 速 / 减 
速 损伤 是 由 于 撞击 的 瞬间 产生 的 张力 、 前 应力 和 


Hees Mittin X 





损伤 类 型 的 发 生 率 





68-3 TBI 的 病因 :跌倒 和 交通 意外 是 各 年 龄 段 损伤 
的 主要 原因 


变形 力 对 脑 组 织 的 作用 。 这 些 力 可 能 撕 裂 脑 组 织 
周围 血管 ,引起 硬 膜 外 、 硬 膜 下 血肿 以 及 脑 内 轴 
突 、 微 血管 广泛 (弥漫 ) 的 剪 切 作用 , 即 弥 漫 性 轴 索 
损伤 。TBI 老年 患者 血肿 的 发 生 很 常见 ,这 是 由 
于 老年 人 脑 容积 和 颅 容积 明显 较 小 ,微血管 脆性 
更 大 。 这 两 种 因素 导致 在 撞击 时 即使 是 很 轻微 的 
撞击 , 亦 产生 颅 内 更 大 的 脑 位 移 , 血管 张 力 过 高 ， 
引起 血肿 。 





创伤 的 局 部 效应 在 脑 不 同 部 位 各 蜡 ,取决 于 
损伤 的 特异 性 ;而 挫伤 更 常见 于 两 极 \ 下 方 、 外 侧 
额 叶 和 里 叶 。 例 如 ,在 图 68-4 损伤 范围 大 ,但 局 
限于 额 叶 。 这 些 部 位 挫伤 发 生 率 高 的 另 一 机 制 是 
在 交通 事故 中 脑 的 实际 位 移 超过 了 骨 性 颅 前 窒 和 
颅 中 窝 , 向 前 移动 引起 额 叶 的 撞击 。 
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图 68-4 58 岁 男性 , 伤 后 14 个 月 。 患 者 发 生 一 起 低速 的 交通 事故 ,有 颅骨 骨折 和 右 侧 
额 叶 硬 腊 外 和 硬 膜 下 血肿 (手术 引流 ), 右 额 脑 挫 伤 , 左 侧 To 像 弥 漫 性 轴 索 损 
伤 阴性 。 右 侧 FLAIR To 像 提 示 右 侧 额 叶 损伤 伴 有 胶 质 增生 和 边缘 脑 软化 


轴 外 的 出 血 ( 硬 膜 外 、 硬 膜 下 和 蛛网 膜 下 腔 出 
血 ) 常 见于 TBI, 尤 其 是 老年 人 出 血 的 存在 影响 转 
归 的 质量 。 典 型 的 中 间 清 醒 期 是 指 患者 出 现 撞击 
后 的 意识 改变 ,随后 出 现 一 段 时 间 的 意识 恢复 ,并 
由 于 血肿 形成 意识 状态 再 次 恶化 ,即使 原 发 性 撞 
击 /损伤 是 轻微 的 。CT 影像 中 , 硬 膜 外 血肿 有 轴 外 
的 双 凸 卵 圆 形 血 肿 占 位 。 其 双 凸 形状 是 由 于 血液 
聚 在 硬 膜 外 间隙 ,朝向 脑 组 织 挤 压 硬 膜 而 形成 。 急 
性 硬 膜 下 血肿 是 血液 积聚 集 在 硬 脑膜 和 脑 实质 之 





间 。CT 影像 上 硬 膜 下 血肿 是 典型 的 新 月 形 。 蛛 网 
膜 下 腔 出 血 的 边界 不 清楚 ,典型 影像 中 血液 聚集 区 
EJ 24] Ri El R4 43-4 — 3, 40 96 — 80 96 HIRE RS T df 
肿 的 患者 GCS 评分 提示 重度 损伤 (8 分 以 下 )。 在 
一 些 高 速 伤 或 锐 器 伤 的 病例 中 ,由 于 颅骨 骨折 四 陷 ， 
旋转 力 的 作用 或 锐 器 穿 透 可 能 出 现 脑膜 撕 裂 伤 。 
中 重度 的 TBI 在 脑 白质 出 现 弥 漫 性 损伤 , 脑 
实质 中 的 微血管 切断 后 产生 的 含 铁 血 黄 素 反 映 在 
MRI 上 是 小 点 状 的 低 信 号 (图 68-50. spi P fh 





图 68-5 ”弥漫 性 轴 索 损伤 。 患 者 3 个 月 前 发 生 一 起 高 速 交通 事故 ,开始 的 GCS 评分 是 5 分 , 插 管 后 3 分 。24h 
后 GCS 评分 7 分 ,3 周 后 GCS 11 分 ,4 周 后 15 分 。 损 伤 当天 影像 提示 左 额 硬 膜 外 血肿 , 左 额 脑 挫伤 ， 


明显 的 弥漫 性 轴 索 损伤 。T, 像 显 示 含 铁血 黄 素 沉积 





含 铁 的 血液 副产品 ,导致 影像 上 极 低 信号 ( 相 


移 ), 多 病灶 性 的 含 铁血 黄 素 提示 微血管 撕 裂 和 弥漫 性 轴 索 损伤 。 多 病灶 性 的 损害 多 发 生 于 白质 灰质 
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索 损伤 产生 的 继 发 性 损伤 包括 轴 突 传递 不 全 、 肿 
胀 、 近 端 和 远 端 轴 突 分 离 超 过 12 一 24h。 进 一 步 
的 继 发 性 损伤 是 由 于 颅 内 压 增 高 引起 缺 血 、 缺 氧 ， 
调节 障碍 以 及 谷 氮 酸 盐 和 其 他 兴奋 性 神经 递 质 的 
释放 。 

损伤 严重 程度 

GCS 评分 在 1974 年 由 Jennett 和 Teasdale 
提出 ,至今 仍 用 于 评估 昏迷 深度 ,是 反映 损伤 严重 
程度 的 主要 指标 。GCS 评分 3 一 15 分 ( 表 68-2), 
3 分 是 完全 无 反应 ,15 分 是 有 完全 的 反应 、 定 向 和 
遵 嘱 动 作 。 常 常 由 于 患者 插 管 无 法 准确 地 进行 
GCS 评分。 意识 丧失 和 创伤 后 意识 混乱 的 持续 
时 间 提 示 了 损伤 的 严重 程度 ,并 有 助 于 评估 转 归 
( 详 见 转 归 的 章节 )。 表 68-3 中 给 出 了 评价 损伤 
程度 指南 。 


表 68-2 Glasgow 昏迷 评分 
自动 睁 眼 
遵 嘱 睁 眼 
疼痛 刺激 睁 眼 
无 反应 
遵 嘱 运动 
疼痛 定位 
对 疼痛 能 回 缩 
疼痛 刺激 时 屈曲 
疼痛 刺激 时 过 伸 
无 反应 
对 话 交 流 正 确 
答 非 所 问 
用 词 错 误 
仅 发 单个 字音 
不 能 言语 

总 分 二 E 十 M 十 V 3 一 15 


眼 反 应 (E) 


运动 反应 (MD) 


语 


Til 


反应 (V) 
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表 68-3 ”损伤 严重 程度 的 判断 


严重 性 GCS LOC PTA 
轻 度 13~15 <30min <24h 
中 度 9 一 12 1/2~72h 1d 一 1 Jä 
重度 低 于 8 >72h L1 


GCS. 格拉 斯 哥 昏 迷 评 分 ;LOC. 意识 尚 失 ;PTA 外 
伤 后 失忆 
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四 . 预 后 


TBI 可 致 各 种 不 良 预后 ,有 一 些 相 互 重 羡 , 包 
括 依赖 程度 、 认 知 功能 转 归 、 神 经 精神 转 归 、 社 会 
心理 转 归 以 及 共 患 病 ,TBI 可 导致 许多 种 不 同 的 
转 归 。 许 多 因素 影响 TBI 的 转 归 ( 表 68-4) ,包括 
损伤 的 特点 和 患者 的 特点 。 这 些 因 素 是 相互 作用 
的 。 例 如 ,老年 患者 处 于 阿尔 茨 海 默 尔 病 (Alzhe- 
imer's disease, AD) 的 前兆 期 ,TBI 可 诱发 表现 
出 AD 的 症状 ,不 易 归 因 于 单纯 的 脑 损 伤 。 这 一 
概念 尤其 与 老年 的 脑 功 能 障碍 有 关 。 关 于 AD 发 
病 风 险 的 研究 提示 类 淀粉 沉 泻 和 神经 元 丧失 可 渐 
进 性 发 生 , 且 直到 发 病 时 一 直 无 症状 ,即使 是 轻微 
的 脑 损伤 也 足以 降低 这 一 阔 值 。 在 之 后 关于 痴呆 
和 TBI 的 章节 中 有 更 多 这 方面 的 内 容 。 


表 68-4 影响 预后 的 因素 
损伤 参数 
损伤 的 严重 程度 (GCS, 模 迷 时 间 ) 
合并 的 损伤 
脑 组 织 损伤 的 程度 和 部 位 
” 继 发 性 的 脑 损 伤 , 颅 内 压 增高 / 脑 肿 胀 ,兴奋 性 毒素 
和 低 氧 
药物 和 影响 的 速度 


性 别 

神经 认 知 疾病 的 遗传 因素 
损伤 前 的 个 性 和 认 知 状态 
社会 支持 

护理 的 途径 
社会 和 康复 服务 的 途径 


1. TBI 总 体 转 归 和 年 龄 ”TBI 导致 长 期 的 

认 知 、 人 格 /情绪 以 及 人 际 关系 缺陷 ,并 干扰 正常 
康复 、 就 业 和 其 他 活动 的 恢复 、 人 际 关系 以 及 生活 
质量 。 研 究 发 现 ,老年 人 与 年 轻 人 相 比 ,损伤 后 总 
体 转 归 不 良 。 GOS 评分 (Glasgow Outcome 
Scale) 从 死亡 到 完全 康复 总 共有 5 分 ( 表 68-5)， 
是 一 种 主要 的 评估 总 体 转 归 的 手段 。 但 这 一 度量 
标准 对 于 最 佳 预后 有 相当 的 差异 性 。 即 使 有 这 些 
局 限 性 ,这 一 评分 仍 被 用 于 大 量 的 患者 和 试验 。 
在 近期 的 一 项 IMPACT (International Mission 
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for Prognosis and Clinical Trial) 的 汇合 分 析 中 ， 
研究 了 8700 例 患 者 的 GOS 评分 ,结果 提示 年 龄 
是 GOS 转 归 最 重要 的 预后 指标 ,同时 也 包括 
GCS 评分 瞳孔 反应 、CT 检查 。 严 重 损伤 的 病例 
中 ,老年 患者 GOS 评分 完全 康复 的 可 能 性 很 低 。 
三 项 研究 发 现 , 在 65 岁 以 上 的 持续 严重 损伤 
(GCS<8) 患者 ,GOS 评分 无 法 达到 完全 康复 。 
另 一 项 研究 发 现 , 仅 有 6% 的 65 岁 以 上 患者 在 严 
重 TBI 后 完全 康复 。 第 5 项 研究 提示 , 若 患 者 在 
严重 损伤 后 72h 内 恢复 意识 就 有 完全 康复 的 可 
能 。 即 使 损伤 属于 中 轻 度 ,老年 患者 GOS 预后 
仍 较 差 。 

关于 康复 效果 ,一 项 重要 的 TBI 模型 系统 的 
数据 显示 大 于 55 岁 的 患者 与 年 轻 患 者 相 比 需 要 
2 倍 的 康复 时 间 和 相关 费用 , 且 仅 有 50% 的 功能 
恢复 。 这 些 患者 同样 在 出 院 时 有 较 重 的 认 知 功能 
损害 ,需要 更 多 地 被 安置 到 疗养 院 。 

仅 有 少量 研究 关注 于 预后 的 微调 神经 心理 学 
评估 ,而 且 研究 趋向 于 更 小 的 领域 ,因此 在 TBI 
随访 中 主要 认 知 领域 的 回顾 就 受到 了 影响 。 


表 68-5 格拉斯哥 结 果 评 分 


SR ya 5 描述 

死亡 qu : 

植物 状态 2 RMOUNRIDHA Bem 
Da Ak 


SERE 3 
ji 需要 照顾 ， 日 常生 活 能 力 CADL) 
从 完全 依 束 到 一 种 或 多 种 的 帮助 
不 完全 依赖 但 有 某 一 一 方面 功能 障碍 ， 
基本 的 ADLs 是 完整 的 ， 但 患者 在 
Fur ALAR) AE EIS GERE 
需要 周围 环境 的 支撑 才能 工作 


患者 有 轻 度 或 没有 损害 ， eui 
事 工作 和 参与 社会 活动 


ADLs. 日 常生 活 能 力 


PERE 4 
"s «b 


2. 执行 功能 障碍 ” 额 叶 和 栖 叶 的 选择 性 损 
伤 导 致 神经 心理 上 的 缺陷 与 额 叶 系统 更 有 相关 
性 ,包括 执行 功能 障碍 ,如 工作 记忆 、 处 理 速度 、 情 
景 记忆 以 及 人 格 方面 , 且 都 与 损伤 的 严重 程度 有 
关 。 执 行 功 能 障碍 的 准确 定义 仍 值得 商检 , 它 是 
— 930 = 


促进 自我 指导 的 行为 。 自 我 检测 、 自 我 调节 、 抑 
制 . 内 省 、 决 策 制定 、 规 划 以 及 有 意图 的 活动 就 是 
执行 功能 。 工 作 记 忆 和 注意 能 力 如 抵抗 焦虑 和 保 
持 注意 力 是 必要 的 组 成 部 分 ,但 不 是 必需 的 。 而 
这 些 能 力 可 用 计量 的 心理 测试 手段 给 予 合理 评估 
(如 digit span, n-back, serial 7s) ,也 有 大 量 执行 
功能 方面 的 研究 。 执 行 功能 及 其 组 成 部 分 通过 广 
泛 的 神经 心理 评估 是 最 佳 的 评价 手段 ,有 些 床 边 
测试 如 画 钟 试验 (clock draw) .语言 流畅 度 、 数 字 
跨度 记忆 测试 (digit span)、 联 想 测验 (go-no go 
tests) 有 助 于 判断 障碍 的 程度 。 

3. 加 工 速度 ”信息 处 理 速 度 是 一 个 最 常用 
的 TBI 后 的 观察 指标 。 例 如 ,有 一 项 研究 发 现 患 
者 对 一 项 简单 动作 选择 变化 表 的 反应 时 间 比 年 轻 
成 年 人 明显 减 慢 。 另 一 项 研究 评估 了 60 个 包括 
严重 TBI 患 者 和 对 照 的 信息 处 理 速度 和 注意 力 。 
加 工 速度 在 统计 控制 后 ,患者 组 和 对 照 组 之 间 在 
注意 力 的 集中 和 分 配 上 没有 显著 差异 ,提示 信息 
处 理 速 度 的 减 慢 可 以 解释 这 一 差别 。TBI 患者 在 
慢性 恢复 期 规划 和 可 变通 问题 中 的 观察 也 有 类 似 
发 现 ,速度 控制 后 患者 组 和 对 照 组 表现 相同 ,在 
TBI 幸存 者 中 进行 神经 心理 测试 评分 的 成 组 析 因 
分 析 提 示 最 重要 的 因素 是 知觉 和 行动 速度 下 降 。 
处 理 速度 也 随 年 龄 增长 而 下 降 ,老年 TBI 患者 可 
能 显著 地 降低 认 知 过 程 的 速度 ,限制 了 他 们 活动 
的 范围 和 社会 互动 的 质量 。 

4. 注意 力 分 散 ” 在 多 重任 务 和 工作 的 记忆 
中 ,分 配 注意 力 的 能 力 在 TBI 中 将 受到 影响 。 
例如 ,Baddeley 的 工作 记忆 原始 模型 常 被 用 于 解 
释 执行 功能 障碍 ,位 于 额 叶 前 部 异常 皮质 中 的 
中 枢 执 行程 序 或 管理 注意 网 络 的 状态 调节 分 配 
有 限 的 注意 力 资源 。 这 一 系统 可 被 背 外 侧 额 叶 
的 D2 多 巴 胺 网 络 易 化 ,在 直接 碰撞 ( 额 叶 外 侧 
挫伤 ) 和 加 /减速 的 间接 接触 创伤 中 都 特别 容易 
受到 损伤 。 

9. 记忆 功能 障碍 TBI 后 患者 对 记忆 障碍 
的 主诉 非常 普遍 ,基于 神经 心理 测试 显示 的 损害 
是 显而易见 的 ,包括 编码 和 获得 阶段 困难 以 及 复 
述 告知 内 容 困 难 。 是 否 这 些 主 诉 和 缺陷 继 发 于 更 
明显 的 有 目的 性 的 处 理 速度 和 执行 能 力 缺陷 ? 是 
否 这 些 是 缺 氧 和 兴奋 性 毒素 对 海马 损伤 的 原 发 性 
结果 ? 这 些 问题 一 定 程度 上 无 法 判断 , 因 损 伤 的 


6. 人 格 /情感 功能 .TBI 伴随 的 人 格 改变 随 
损伤 部 位 、 程 度 、 伤 前 人 格 因素 而 变化 。Prigata- 
no 详细 总 结 了 这 方面 的 文献 。 描 述 TBI 患者 的 
各 种 人 格 包 括 易 怒 /愤怒 急躁、 情绪 波动 、 社 会 判 
断 力 低下 、 社 会 行为 不 当 、 情 绪 不 稳 、 缺 乏 动力 、 易 
疲劳 以 及 抑郁 。TBI 后 和 社会 联系 的 主要 途径 被 
称 为 “幼稚 ”( 自 我 中 心 行为 .对 他 人 感觉 迟钝 \ 不 
成 熟 行为 )“ 无 助 /依赖 ”需要 监护 ,无 法 做 出 重 
大 决策 或 设 定 目标 ) 以 及 对 以 上 困难 “缺乏 自 知 
力 / 意 识 ”。 这 些 模 式 经 常 重 侄 出现 ,被 共同 称 为 
“ 额 叶 人 格 ”。 

7. 自我 意识 TBI 导致 的 机 体 改 变 往往 不 
是 突然 的 ,而 是 缓慢 发 生 的 ,以 调节 至 个 体 自 身 的 
稳 态 。 损 伤 性 自我 意识 改变 的 特点 取决 于 损伤 部 
位 和 程度 。 急 性 TBI 患者 可 能 没有 意识 到 伤 后 
的 功能 缺陷 ,随后 患者 承认 这 些 缺 陷 , 但 不 认为 会 
影响 日 常生 活 。Prigatano 等 发 现 TBI 患者 经 常 
低估 自己 在 社会 互动 中 的 行为 受 限 和 异常 ,家 庭 
成 员 评 定 其 能 力 时 发 生 情 绪 失 控 。 有 许多 标准 化 
的 能 力 评定 项 目 , 如 日 常生 活活 动 (activities of 
daily living, ADLs) 洗衣、 购物 可 更 准确 地 反映 
患者 的 自 知 力 。 自 我 意识 损害 综合 征 将 明显 复杂 
化 或 阻碍 恢复 过 程 和 治疗 依从 性 ,因为 患者 并 未 
感觉 到 需要 这 些 治 疗 。 额 叶 前 区 的 损害 (前 额 后 
部 ) 与 包括 社会 互动 .判断 力 、 规 划 在 内 的 自我 
意识 损害 有 关 , 这 恰恰 是 TBI 中 常见 的 损伤 部 
位 。 


五 .神经 精神 学 转 归 


最 近 的 一 项 研究 比较 了 120 例 年 龄 在 18 一 
65 岁 的 成 年 TBI 患者 和 45 例 65 岁 以 上 的 患者 ， 
精神 症状 在 1 年 后 评估 。 研 究 发 现 ,年 轻 组 精神 
疾病 发 生 率 (32%) 是 老龄 组 (16%) 的 2 倍 。 另 
外 ,年 轻 组 容易 发 生 应 激 和 和 人 了 眠 困难 ,而 老龄 组 更 
容易 发 生 记忆 减退 、 依 赖 、 思 维 迟 钝 。 这 些 发 现 符 
合 先 前 的 研究 ,提示 精神 症状 较 晚 出 现 。 严 重 抑 
郁 (18%) .记忆 困难 (65%) ,注意 力 集中 (53%)、 
人 格 改变 (65%) .增加 社会 性 孤独 (68%) 的 发 生 
率 均 较 高 。 
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六 .TBI 和 继 发 性 脑 萎缩 . 认 知 功能 老化 


以 往 的 神经 影像 学 研究 证 明 ,TBI 导致 弥漫 
T KO Joi BS Ai ,这 些 影 像 改 变 在 伤 后 数 月 内 能 够 被 
发 现 。 脑 在 1 年 以 上 的 时 间 内 持续 性 萎缩 可 超过 
正常 的 老化 速度 (图 68-6) ,而 对 伤 后 进一步 的 研 
究 很 少 。 此 外 ,在 衰老 的 过 程 中 ,TBI 对 大 脑 完 整 
性 的 影响 尚 不 十 分 清楚 。 在 正常 衰老 中 的 研究 证 
明 灰 质 容积 的 高 峰 出 现在 青春 期 ,并 随时 间 推 移 
而 减少 。 相 反 , 白 质 容积 高 峰 出 现 很 晚 , 在 40 一 
90 岁 。 由 于 弥漫 性 轴 索 损伤 影响 白质 ,预期 TBI 
相对 正常 的 脑 老 化 在 累积 到 白质 最 大 量 之 前 即 发 
生 曲 线 改变 。 

普遍 认为 衰老 导致 在 许多 领域 出 现 渐进 性 认 
知 功能 下 降 。 问 题 之 一 是 需要 解释 是 否 TBI 加 
速 了 正常 年 龄 相关 的 认 知 功能 下 降 ( 与 TBI 相互 
作用 的 衰老 速度 ) 没 有 研究 直接 证 明 这 一 点 ,但 部 
分 研究 得 出 了 相近 的 结论 。 一 项 2006 年 的 研究 
检测 了 61 例 患 者 TBI 发 生 30 年 后 认 知 功能 的 
转 归 ,发 现 老年 受 试 者 在 随访 期 出 现 更 显著 的 认 
知 功能 下 降 ,但 是 否 改变 的 比例 超过 正常 老化 相 
关 改 变 并 没有 给 予 直接 评估 。 认 知 方面 功能 下 降 
表现 为 最 强 的 计算 能 力 、 空 间 立 体感 以 及 瞬时 记 
E. 


%BVC 
2 








T LT —— 
NC TBI 
68-6 间隔 1 年 进行 对 照 ,TBI 患者 表现 出 显著 
的 全 脑 容积 下 降 , 称 为 脑 容积 变化 百分数 
或 %BVC。 刻 度 位 于 95% 的 可 信 区 间 , 也 
包括 平均 数 、25 分 位 数 ,50 分 位 数 、75 分 
位 数 、95 分 位 数 
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七 . 痴 采 和 创伤 


痴呆 定义 为 多 领域 认 知 功能 的 丧失 ,记忆 就 
是 其 中 之 一 ,严重 的 阁 呆 可 以 损害 职业 和 社会 功 
能 。 头 部 创伤 是 痴呆 的 病因 之 一 , 特 指 在 诊断 和 
统计 手册 上 关于 心理 疾病 的 第 四 类 。 一 次 单独 损 
伤 后 如 果 发 生 痴 呆 , 可 能 是 非 浙 进 性 的 。 在 老年 
人 中 ,由 于 TBI 造 成 的 神经 元 丧失 是 发 展 为 无 症 
状 的 神经 退行 性 改变 如 AD 的 应 激 源 。 

创伤 是 否 增加 AD 的 风险 

痴呆 的 最 大 单独 危险 因素 是 年 龄 , 载 脂 和 蛋白 
(APOE) 基 因 和 其 他 基因 以 及 创伤 等 神经 疾病 史 
增加 痴呆 的 风险 。APOE 基因 在 多 种 年 龄 相关 
的 疾病 中 起 重要 作用 。APOE 是 脂 类 运载 蛋白 ， 
APOE 基因 编码 3 个 等 位 基因 :e2 63,64 ,最 多 最 
常见 的 是 e3。 带 有 e4 等 位 基因 的 人 (在 普通 人 
群 中 约 占 15%) 有 发 生 痴 呆 和 脑 血 管 病 的 高 风 
险 ,e2 RRR ARP YER. TRIB ARERR 
风险 尚 不 清楚 。 关 于 载 脂 蛋白 王 水 平 的 研究 提 
示 患 病 风 险 比 较 明 确 。 例 如 ,236 个 社区 老年 人 
的 大 样本 研究 发 现 TBI 本 身 与 AD 无 关 , 但 
APOE4 与 AD 相关 ,能 增加 2 倍 的 患 病 风 险 , 且 
APOE4 阳性 的 TBI 患者 AD 风险 增加 10 fir. 
APOE4 阳性 相 比 非 APOEA 基因 老年 患者 昏迷 
时 间 更 长 ,痴呆 发 病 年 龄 更 早 。 另 一 研究 对 TBI 
患者 6 个 月 后 进行 检查 ,发 现 带 有 APOE4 等 位 
基因 的 患者 出 现 GOS GE T7 AMER, ER 
疾 ) 转 归 差 的 可 能 性 加 倍 。 

两 项 脑 易 感性 的 相关 概念 解释 了 并 发 痴呆 的 
个 体 差异 性 。 脑 储备 和 认 知 储备 用 于 定量 测定 神 
经 疾病 和 衰老 时 的 认 知 功能 。 脑 储备 定义 为 组 织 
损害 发 生 时 ,部 分 脑 可 通过 储备 充足 的 多 形 (het- 
eromodal) 神 经 元 和 通路 通过 多 种 途径 代 偿 ,包括 
激活 潜在 通路 和 形成 新 神经 联合 。 认 知 储备 定义 
为 年 龄 和 疾病 相关 认 知 功能 下 降 可 能 受 保护 于 发 
病 前 较 高 认 知 能 力 和 资源 。 发 病 前 的 高 功能 状态 
是 认 知 功能 代 偿 模式 的 主要 组 成 部 分 , 伤 后 可 
在 未 检测 出 损伤 的 范围 内 发 生 更 大 程度 的 减 


退 。 
八 . 老 年 TBI 患者 的 急性 后 期 治疗 


老年 患者 TBI 发 生 后 会 在 临床 上 出 现 胶体 
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活动 困难 ,疼痛 及 一 些 明 显 的 问题 包括 、 认 知 功能 
损害 、 情 绪 改 变 、 焦 虑 ,行为 相关 问题 ,社会 心理 活 
动 减 少 。 一 次 仔细 全 面 的 评估 是 必要 的 。 

l. 神经 心理 评估 认 知 能 力 下 降 和 情感 障 
WX TBI 并 无 特异 性 ,但 在 多 种 神经 病 和 医疗 环 
境 中 并 发 。 神 经 心理 学 评估 有 助 于 鉴别 诊断 ,可 
鉴别 认 知 特征 提示 特异 性 诊断 ,鉴别 优 劣 模式 和 
告知 并 使 治疗 效果 最 大 化 。 这 类 评估 有 助 防止 阿 
尔 茨 海 默 痴呆 的 误诊 。 

2. 神经 精神 障碍 ”行为 障碍 对 患者 的 认 知 
功能 ,与 家 庭 成 员 的 关系 、 治 疗 依从 性 和 动机 以 及 
重新 融入 社区 均 有 负面 影响 。 表 68-6 给 出 对 神 
经 精神 后 遗 症 的 评估 。 一 次 彻底 的 与 患者 关于 配 
偶 .子女 等 多 个 话题 的 临床 交谈 是 必要 的 ,用 于 鉴 
别 是 否 存在 神经 精神 问题 。 尤 其 是 他 人 的 叙述 更 
为 重要 ,因为 患者 可 能 提供 不 可 靠 的 病史 ,无 法 对 
功能 缺陷 的 程度 和 患者 其 他 方面 的 情况 做 出 准确 
的 判断 。 当 出 现 可 治疗 的 神经 精神 疾病 时 , 尽 可 
能 地 用 其 他 方式 替代 药物 治疗 。TBI 患者 特别 容 
易 发 生 不 良 反 应 以 及 药物 放大 反应 .矛盾 反应 ， 
TBI 的 老年 患者 更 易 发 生 不 良 反 应 。 环 境 改变 对 
这 类 病例 可 能 有 帮助 ,如 对 抑郁 的 患者 增加 社会 
融入 或 减轻 引起 过 激 行为 增多 的 环境 压力 。 支 持 
性 的 咨询 辅导 可 尝试 用 于 治疗 抑郁 和 焦虑 。 使 用 


表 68-6 神经 精神 并 发 症 


外 伤 性 痴呆 ,Alzheimer's 病 的 风险 
AEREA 2 
独立 的 认 知 障碍 

失语 、 失 用 症 、 失 忆 , 疾 病 感 缺 失 以 及 执行 能 力 
间隔 紊乱 

ETUR 脱 抑制 、 sl, 易 怒 以 及 不 稳定 
情感 性 紊乱 

忧郁 或 躁 狂 

焦虑 症状 | 

_PTSD 恐慌 、 般 性 焦虑 以 及 强迫 观念 
精神 障碍 

幻觉 和 (或 ) 妄 想 
睡眠 障碍 

失眠 或 嗜睡 
易 疫 劳 


精神 药物 时 ,药物 应 当 从 最 低 剂量 开始 , 逐步 增 
加 。 节 二 气 草 类 和 传统 的 抗 精神 病 药物 能 够 阻碍 
老年 患者 的 恢复 ,推荐 尽量 减少 镇 静 药 的 使 用 。 
TBI 老年 患者 抑郁 的 比例 达到 30% — 7726. E 
究 提示 ,人 口 学 (如 婚姻 状况 和 社会 经 济 地 位 ) 或 
损伤 特点 (如 伤 后 时 间 ) 与 损伤 后 的 抑郁 不 相关 ， 
而 严重 的 损伤 和 伤 前 精神 疾病 史 可 提 示 伤 后 发 生 
抑郁 症状 的 可 能 。 老 年 TBI 患者 自杀 风险 非常 
高 ,对 其 自杀 意念 应 当做 出 评估 。 伤 后 焦虑 证 也 
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和 治疗 这 类 TBI 性 神经 精神 障碍 有 助 于 大 大 改 
善 康复 效果 及 与 家 庭 成 员 、 看 护 人 员 之 间 的 人 际 
互动 .社会 融入 。 

3. 疼痛 TBI 可 因 中 枢 神 经 系统 损伤 引起 
神经 性 疼痛 以 及 组 织 损伤 引起 创伤 性 疼痛 。 老 年 
患者 可 能 因为 关节 炎 等 原因 引起 不 适 感 加 重 。 理 
疗 诸如 冷 疗 、 热 疗 、 肢 体 活动 以 及 舒适 的 体位 配合 
非 麻 醉 镇 痛 药 是 有 效 的 治疗 措施 。 对 于 神经 性 疼 


很 常见 , 创伤 后 应 激 障 碍 的 发 生 率 为 20% 一 ， 痛 新 型 抗 惊厥 药 可 能 是 有 益 的 。 
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最 近 在 医学 领域 对 准确 定义 癫痫 存在 争议 。 
过 去 人 们 一 般 接受 如 果 一 个 人 出 现 两 次 或 以 上 的 
病 性 发 作 才能 被 诊断 为 癫痫 的 观念 。 应 用 现在 的 
诊断 工具 脑 部 病理 容易 被 确认 ,研究 显示 在 特定 
条 件 下 如 脑 卒中 或 脑 肿 瘤 ,一 次 痢 性 发 作 后 出 现 
反复 多 次 痫 性 发 作 的 概率 很 高 。 结 果 许 多 疗 阁 学 
家 包括 ILAE( 国 际 抗 癫痫 联盟 ) 的 主要 成 员 都 提 
议 将 癫痫 定义 为 中 枢 神经 系统 对 痛 性 发 作 易 感 的 
状况 。 这 样 与 特殊 病理 相关 的 一 次 痛 性 发 作 足 够 
可 以 开始 防止 进一步 发 作 的 治疗 。 这 对 于 老年 病 
学 家 特别 重要 ,因为 在 这 个 年 龄 群 的 痢 性 发 作 病 
人 都 可 找到 脑 部 病理 学 异常 。 

痛 性 发 作 的 分 类 基于 脑 的 功能 解剖 学 。 最 
小 的 痢 性 发 作 被 称 作 单 纯 部 分 性 痛 性 发 作 , 这 
种 发 作 没 有 意识 丧失 。 痢 性 发 作 的 表现 反映 了 
发 作 起 始 部 位 的 脑 区 的 功能 。 这 样 的 话 , 右 手 
的 阵 牵 性 活动 (微小 运动 性 痛 性 发 作 ) 就 是 起 源 
T EU ABE E SON DX. He S A PE Az VE RT 
以 是 运动 .感觉 ,视觉 ,嗅觉 或 精神 性 发 作 ( 似 曾 
相识 感 、. 短 暂 的 恐惧 ) 。 因 为 病人 发 生 这 些 病 性 
发 作 时 是 清醒 的 ,所 以 他 们 能 回忆 发 生 了 什么 。 
这 种 病史 对 于 痢 性 发 作 起 始 部 位 的 确定 有 很 大 
价值 。 复 杂 部 分 性 发 作 通 常 起 源 于 甄 叶 。 发 作 
时 ,病人 会 有 诸如 和 栈 舌 、 解 纽扣 、 无 目的 徘徊 及 
一 些 不 完全 有 目的 的 自动 症 。 由 于 记忆 由 甄 叶 
介 导 ,通常 病人 对 发 作 事件 并 无 记忆 。 单 纯 部 
分 性 发 作 可 能 转化 为 复杂 部 分 性 发 作 , 两 者 都 
能 激活 全 脑 而 转化 为 全 身 性 强直 阵 挛 发 作 ( 惊 
厥 ， 大 发 作 ”) ,具有 这 些 痛 性 发 作 的 病人 被 描 


述 为 局 限 相关 性 癫痫 ,许多 老年 人 就 是 这 种 类 型 
的 癫痫 。 


二 .着 交 的 发 病 率 和 患 病 率 及 
抗 辣 痢 药物 的 使 用 


l. 社区 居住 老年 人 的 竣 痴 发 病 率 ”直到 几 
十 年 前 疗 剖 还 主要 是 儿童 疾病 。 可 是 当 65 岁 以 
上 人 口 增加 以 后 ,人 口 统计 学 发 生 了 巨大 的 改变 。 
美国 和 发 达 国 家 的 癖 痫 发 病 率 (每 10 万 人 口 新 发 
病例 数 ) 现 在 形成 了 U- 型 曲线 (图 69-1) 。 癫 痫 在 
老年 人 中 的 发 病 率 高 于 任何 其 他 年 龄 组 ,并 且 55 
岁 以 后 每 十 年 都 有 上 升 。 由 于 老年 人 数 和 发 生 疗 
奖 的 倾向 急骤 增加 ,老年 人 闻 奖 成 为 需要 专家 诊 
疗 的 一 大 增加 的 人 和 群 。 美 国 1995 年 大 约 有 
181 000 A A ^E Hits], PRA A 68 000 名 患者 年 
龄 大 于 65 岁 。 相 似 的 高 发 病 率 见 于 荷兰 ,在 芬兰 
老年 人 的 癫痫 新 发 病例 也 超过 了 儿童 。 
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图 69-1 1935 一 1984 ££, BB JE 2535 9 V] Hr E 58 Sc E log 
年 龄 特异 性 发 病 率 [ 引 自 Hauser WA 的 数据 ,Sei- 
zure disorders; the changes with age. Epilep- 


sia. 1992;33(suppl4) :S6-S14] 
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2. 3E [EE 4E AE SEA 06 MMB HTB 
病 率 估算 (人 和 群 中 的 活动 性 病例 ) 可 以 由 一 项 退伍 
军人 的 研究 中 获得 。 国 家 数据 库 1997 一 1999 年 
总 数 为 1 130 155 位 65 岁 以 上 的 退伍 军人 中 ,有 
20 558(1.8%) 人 具有 代表 这 种 情况 的 JCD-9-CM 
"P RS RO. KAA 80% fk FH —fRh bod Zu 7 
(AED) .20 26 A fi AAU E HRA A X 
“A 7076 WA HAA RR Zl IT ifi 20 26 BA og 
人 使 用 葵 巴 比 妥 单 药 治疗 ; 另 有 5 26 ERA S FH 
葵 巴 比 妥 联合 治疗 ,主要 是 与 茉 妥 英 合 用 。 卡 马 
西平 (CBZ) 使 用 率 稍 高 于 10% ,新 的 抗 癫痫 药 [加 
巴 喷 本 和 拉 莫 三 嗪 (LTG)] 使 用 率 低 于 10% 
乙 拉 西 坦 在 调查 时 未 上 市 )。 非 退伍 军人 的 社区 
居住 老年 人 的 一 项 小 型 研究 揭示 了 相似 的 苯妥英 
使 用 比例 。 目 前 苯妥英 仍 是 美国 这 一 人 和 群 最 广泛 
使 用 的 药物 。 在 欧洲 , 抗 癫痫 药 的 使 用 有 很 大 的 
不 同 , 卡 马 西平 或 葵 巴 比 妥 比 葵 妥 英 使 用 更 为 频 
繁 。 目 前 没有 这 种 使 用 分 布 的 研究 证 据 。 和 希望 今 
后 有 描述 老年 病人 既往 用 药 的 研究 出 现 。 

3. 老年 护理 院 的 患 病 率 最 近 令 人 惊奇 地 
发 现 老 年 护理 院 抗 癫痫 药物 使 用 率 非 常 高 。 交 叉 
试验 结果 表明 ,大约 10% 的 老年 护理 院 的 居住 者 
被 处 方 使 用 抗 癫 狸 药 。 一 项 研究 显示 ,6.2%% 的 居 
住 者 使 用 葵 妥 英 ,1. 8% 使 用 卡 马 西平 ,1.7% 使 用 
蔡 巴 比 妥 ,1.2% 使 用 握 硝 基 安 定 ,0. 9% 使 用 丙 戊 
酸 ,其 他 抗 癫痫 药 类 总 占 1.2%; 超 过 10.5% 的 居 
f C FH CLR 25 wi SARA IT. KA 6% 
[5] 8 OE A EE A HE a USD. A NTA RAE SS 
西平 常 被 用 于 治疗 行为 异常 。 如 果 这 些 结果 外 推 
到 2000 年 的 美国 老年 护理 院 的 1 500 000 老年 人 
群 中 ,大 约 有 150 000 的 老年 居住 者 在 使 用 抗 疗 
狂 药 物 。 老 年 护理 院 的 抗 癫痫 药 的 使 用 率 是 社区 
居住 老年 人 的 5 倍 。 关 于 社区 居住 老年 人 和 老年 
护理 院 居 住 者 之 间 更 大 的 差别 在 于 年 龄 较 小 的 比 
年 龄 较 大 的 居住 者 使 用 更 多 的 抗 癫痫 药物 。 将 患 
有 癫痫 的 老年 人 按照 年 龄 进一步 细 分 为 65 一 74 
岁 的 “早老 年 人 ”,75 一 84 岁 的 “老年 人 ”及 大 于 85 
岁 的 “ 极 老年 人 ”, WB BA ROSE BED ft E EE A 
(EH) ,合并 多 种 疾病 的 老年 人 (EMMP) 及 脆弱 
的 老年 人 (FE)。 表 69-1 所 示 内 容 对 于 分 析 结 果 
E 8 Sita FA OA A A. 
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表 69-1 E fE HIS B 9 4 26 


健康 早老 年 人 | 健康 老年 人 健康 极 老 年 人 


合并 多 种 疾病 的 | 合并 多 种 疾病 的 | 合并 多 种 疾病 的 
老年 人 极 老年 人 


早老 年 人 
脆弱 的 早老 年 人 | 脆弱 的 老年 人 | 脆弱 的 极 老 年 人 














一 项 老年 护理 院 的 年 龄 分 布 研究 显示 :早老 
年 人 占 155 ,老年 人 占 36%, 极 老年 人 占 49%. 
年 龄 与 抗 癫痫 药物 的 使 用 呈 负 相关 。 早 老年 人 中 
有 23.7% 使 用 抗 首 奖 药物 ,其 中 16. 4 6 d A Hl 
fi A JE. 7.3% 用 于 其 他 适应 证 ; 老年 人 中 有 
12. 2%% 使 用 抗 癫痫 药物 ,其 中 8. 324 HF ETE I 
YERI 3. 9%% 用 于 其 他 适应 证 ;然而 极 老 年 人 仅 有 
5.8%% 使 用 抗 癫痫 药 物 , 其 中 38.7% APE 
作 ,2.1% 用 于 其 他 适应 证 (图 69-2)。 这 项 研究 
有 点 出 乎 意料 并 与 社区 老年 人 的 癫 痢 情 况 正 好 相 
反 。 这 种 相反 情况 的 原因 未 明 ,可 能 与 早老 年 人 
护理 院 居 民 的 疾病 较为 严重 有 关 。 


25% 23.7% 


D RARER AED 者 
BARTER (FTE AED 者 


12.2% 





5.8% 


SUS Hs Sas Aw 





3.7% 


极 老 年 人 
(285 7) 


早老 年 人 老年 人 
(65-74%) (75-84%) 


69-2 ZSPBRRERANMEREBEEAR 
REAMRR. REFALREZABSSE 
使 用 抗 癫痫 药物 ,与 社区 居住 老年 人 的 情况 正 
好 相反 (数据 引 自 Garrard J,Cloyd J,Gross C, 
et al. Factors associated with antiepileptic drug 
use among elderly nursing home residents. J 
Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2000; 55: M384- 
M392. ) 


4. 入 住 老年 护理 院 时 的 患 病 率 有 一 项 探 
讨 抗 癫痫 药物 在 入 院 时 使 用 情况 的 纵向 研究 。 在 
入 院 时 ,大 约 有 8 闪 的 人 在 使 用 抗 癫痫 药物 ,在 这 


些 人 中 大 约 50% VA E J& H F A/A Tk c fe 
iE. 3X DB] ICE ALES Roja] Hp 33€ RT Be eg LH — ACE 
区 居住 者 的 3—4 倍 。 这 些 人 在 人 住 老 年 护理 院 
前 发 展 成 癫痫 的 概率 很 高 。 

5. 入 住 老 年 护理 院 后 的 发 病 率 在 研究 人 
住 的 癫 痢 患 病 率 时 也 包括 了 一 批 (n 王 9516) 入住 
老年 护理 院 时 未 使 用 抗 癫 狸 药物 的 居住 者 。 这 批 
人 人 入院 后 即 被 随访 了 3 个 月 或 到 出 院 为 止 ,取决 
于 先 出 现 何 种 情况 。 在 这 组 人 和 群 中 ,入 院 后 3 个 
月 内 有 3% 被 处 方 抗 着 痢 药 物 。 开 始 使 用 抗 症 阁 
药物 的 指 征 包 括 癫 痫 / 痢 性 发 作 (1%) 和 重症 抑郁 
症 或 其 他 精神 科 诊 断 (2%) ,粗略 估计 发 病 率 为 每 
3 个 月 600/100 000 人 。 相 比 之 下 ,社区 居住 的 老 
年 人 的 发 病 率 为 160/100 000。 这 样 的 话 , 许 多 人 
是 入 院 后 才 诊断 为 癫 痴 。 老 年 护理 院 新 诊断 癫 首 
的 概率 远 远 超过 其 他 人 和 群 。 

这 些 研究 表明 BR EAE ARA I E AE 
上 较 高 以 外 ,入 住 老年 护理 院 前 有 个 闻 痢 发病 率 
的 加 速 期 ,甚至 人 院 后 的 发 病 率 更 高 。 具 体 的 原 
因 尚 未 研究 ,但 很 清楚 地 表明 入 住 老年 护理 院 的 
老年 人 更 加 脆弱 , 患 痫 性 发 作 或 癫痫 的 可 能 性 便 
增加 。 


三 . 病 因 


老年 人 最 常见 的 癫 狸 发作 的 原因 是 先前 发 生 
过 脑 卒 中 , 它 占 了 所 有 病例 的 30% ~ 40% , 脑 卒 
中 后 的 病人 中 大 约 10% 将 在 开始 的 几 个 月 内 出 
BU TE ATE. 2 年 内 总 发 病 率 为 20%。 出 血性 脑 
卒中 比 缺 血性 脑 卒 中 更 容易 发 生病 性 发 作 。 有 时 
IR, TIA FERRERS TIA 的 缺失 症状 非常 
相似 , 仅 持 续 几 分 钟 , 往 往 提示 痛 性 发 作 。 脑 肿 
瘤 、 头 部 外 伤 . 阿 尔 茨 海 默 病 是 其 他 的 主要 引起 病 
性 发 作 的 主要 原因 。 但 是 ,很 大 部 分 的 患者 不 能 
找到 确切 的 病因 而 被 贴 上 隐 源 性 的 标签 。 


四 . 诊 Wi 


l. 病史 ”必须 明确 区 分 两 种 情况 ,一 种 是 由 
脑 部 病理 学 改变 引起 的 癫痫 发 作 , 另 一 种 是 脑 部 
正常 ,但 某 些 生理 学 改变 如 缺 氧 引起 的 非 瘾 痫 性 
痢 性 发 作 。 在 确定 癫痫 发 作 之 前 ,必须 排除 一 些 
其 他 引起 痛 性 发 作 的 情况 ,诸如 心 功 能 不 全 代谢 
性 情况 ,惊厥 样 晤 厥 (排尿 性 晕厥 和 咳嗽 性 晕厥 ) 


gos 着 gj oe 


及 其 他 一 些 情况 。 所 以 一 次 单一 的 病 性 发 作 后 的 
评估 一 定 要 全 面 ,要 仔细 询问 病史 ,特别 是 发 作 前 
一 天 或 更 远 的 情况 已 发 现 的 促 发 或 加 重 的 因素 。 
癫痫 发 作 通 常 是 非 触发 性 的 。EKG 必须 用 来 排 
除 心脏 的 情况 ,代谢 性 紊乱 的 实验 室 检查 也 是 必 
需 的 。 另 外 还 要 问 处 方药 .非处方药 及 天 然 产品 
的 使 用 情况 。 许 多 设计 为 减轻 体重 或 提高 记忆 力 
的 天 然 产品 具有 促 发 抽 搞 的 性 质 。 葵 二 氮 昔 类 或 
乙醇 的 撤离 能 促 发 病 性 发 作 , 甲 基 安 非 他 命 和 可 
卡 因 可 引起 惊 原 。 有 时 也 要 考虑 毒品 筛 查 。 

2. CT 和 MRI 扫描 ”必须 进行 关于 颅 内 出 
血 、 脑 肿瘤 和 脑 软 化 的 结构 性 检查 。 在 急诊 室 可 
以 做 CT。 由 于 CT 的 射线 量 中 等 ,可 以 有 效 地 探 
查 脑 组 织 的 改变 ,显示 出 血 、 脑 软化 区 域 和 钙化 的 
病变 。 如 果 CT 扫描 未 见 阳性 发 现 , 则 用 MRIC 
CMRI 对 一 些 脑 组 织 的 微小 改变 更 为 敏感 )。 胶 
质 病 和 海马 的 微小 改变 都 不 能 被 CT 很 好 地 显示 
出 来 。 

3. BBA EEG 对 于 疗 奖 的 诊断 有 重要 的 
TE FH. eSI A E R8] Ac VE I8] BR RU Se FAS 
电 , 这 种 放电 能 被 EEG 检测 到 ,就 如 同心 脏 病人 
在 临床 心脏 事件 之 间 被 发 现 异常 。 疗 奖 发 作 间 期 
的 放电 类 型 可 以 用 来 证 实 脑 部 的 生理 学 异常 ,可 
18 xe HATA A HE MAE SE BRE A VE. BR Pb 
AE Te SI BO US . FEE AE A E PRR. RK 
VE [8] ER B5] EE 155 ol Se 706 RE tE RE PE 29 3 177^ E E B] 
一 种 线索 。EKG 心 电 导 联 被 推荐 与 EEG 一 起 有 
助 于 鉴别 伪 迹 和 除外 病 性 发 作 的 心 源 性 原因 。 


五 . 治 疗 


l. 治疗 的 决定 ”发 生 一 次 痢 性 发 作 后 ,开始 
使 用 抗 癫 痴 药 物 的 决定 是 基于 评估 是 否 有 再 发 的 
风险 。 如 果 有 可 能 再 次 出 现 惊 厥 , 那 就 应 该 马上 
开始 治疗 。 一 个 有 脑 卒中 史 或 明确 的 中 枢 神 经 系 
统 病变 发 生 单 次 闯 性 发 作 就 可 能 符合 脑 部 存在 易 
感 痢 性 发 作 情况 的 癫 冯 新 定义 而 应 开始 治疗 。 如 
果 估 评 单 次 痛 性 发 作 时 并 无 确定 中 枢 神 经 系统 病 
HJ H. EEG 也 是 阴性 时 ,是 否 使 用 抗 癫痫 药物 就 
是 一 个 复杂 的 决定 。 这 种 情况 下 ,必须 进行 非 癫 
首 样 发 作 可 能 性 的 深入 研究 ,治疗 可 推迟 至 第 二 
次 痛 性 发 作出 现时 。 除 此 之 外 ,老年 人 群 有 很 大 
的 异 质 性 。 对 老年 人 治疗 纳入 一 般 指导 原则 可 能 
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与 每 个 病人 不 一 定 相 关 。 老 年 病人 的 治疗 比 年 轻 
人 具有 更 多 的 风险 。 因 为 老年 人 群 可 能 有 更 多 的 
不 良 反 应 ,有 更 多 的 药物 相互 作用 的 风险 ,对 药物 
价格 的 承受 力 更 差 。 抗 癫痫 药物 在 老年 人 中 是 产 
生 不 良 反应 的 第 五 大 药物 。 不 幸 的 是 ,对 于 这 一 
易 感人 群 的 研究 其 少 ,目前 仅 有 一 般 的 治疗 原则 。 

2. 老年 抗 首 疾 药物 的 临床 药理 学 ”药物 作 
用 位 点 处 的 浓度 决定 了 药物 作用 和 毒性 反应 的 大 
小 程度 。 血 清 游离 药物 浓度 和 药物 作用 位 点 的 浓 
度 之 间 的 平衡 与 药物 作用 反应 密切 相关 。 三 类 主 
要 的 抗 癫痫 药物 (两 戊 酸 .苯妥英 、 卡 马 西平 ) 是 结 
合 率 很 高 的 药物 , 且 结 合 情 况 经 常 改变 。 所 以 对 
这 些 抗 癫痫 药物 ,测定 非 结合 ( 游 离 ) 药 物 浓 度 对 
于 避免 治疗 上 的 错误 非常 重要 。 

年 龄 相关 性 的 生理 学 改变 对 抗 癫痫 药物 的 蛋 
白 结合 药物 代谢 动力 学 、 肝 体积 和 血 流 的 减少 有 
重要 影响 。 老 年 人 血清 白 蛋 白 的 降低 和 al- 酸 性 
糖 蛋 白 (AAG) 浓 度 的 增加 可 改变 一 些 药 物 的 蛋 
白 结合 。65 岁 时 许多 人 处 于 白 蛋 白 浓度 的 正常 
下 限 或 者 处 于 低 白 蛋白 状态 。 白 蛋白 浓度 可 由 于 
营养 不 良 、 肾 功能 不 全 、 类 风湿 关节 炎 等 疾病 而 进 
一 步 降 低 。 一 种 反应 性 血清 蛋白 AAG 则 随 年 龄 
增长 而 升 高 ;在 病理 生理 性 应 激 状 态 如 脑 卒 中 uoto 
脏 衰竭 .创伤 .感染 \ 心 肌 梗死 .外 科 手术 和 慢性 阻 
塞 性 肺 疾病 等 情况 下 进一步 增高 。 使 用 酶 诱导 性 
抗 癫痫 药物 也 能 升 高 AAG。 当 AAG 浓度 上 升 
时 , 弱 碱 性 和 中 性 药物 如 卡 马 西平 与 之 结合 就 会 
增加 ,导致 较 高 的 总 血清 药物 浓度 和 非 结合 药物 
浓度 降低 。 因 为 混杂 因素 的 复杂 性 ,也 缺乏 简单 
的 肝 功 能 和 药物 代谢 相关 性 的 检测 方法 ,老化 对 
于 药物 肝 代谢 的 影响 还 不 清楚 。 

凤 清 除 为 不 少 新 一 代 抗 癖 痫 药物 排出 体外 的 
主要 途径 。 已 经 知道 老年 人 肾 容量 每 十 年 减少 
10% ,当然 也 取决 于 一 般 的 健康 状况 。 

虽然 老年 人 广泛 使 用 抗 癫痫 药物 且 理 论 上 药 
物 的 年 龄 相关 性 生理 变化 也 对 药物 产生 影响 ,但 
老年 人 的 抗 癫痫 药物 代谢 动力 学 方面 的 研究 很 少 
有 见 发 表 。 现 有 的 报道 一 般 涉及 的 是 早老 年 人 
(65—74 岁 ) 小 样本 单一 剂量 的 评估 。 对 于 面临 
着 极 大 的 治疗 失败 和 不 良 反 应 风险 的 极 老年 人 
(>85 岁 ) 的 抗 癫狂 药物 代谢 动力 学 研究 则 非常 
缺乏 。 


3. 老年 护理 院 抗 冯 闯 药物 浓度 的 可 变性 
研究 显示 ,依从 性 好 的 病人 抗 癫痫 药 物 的 浓度 变 
化 较 小 。 一 项 针对 早老 年 人 住院 者 使 用 苯妥英 的 
研究 显示 ,反复 测量 葵 妥 英 药物 浓度 的 变化 率 在 
10%。 同 样 的 门诊 病人 研究 显示 ,依从 性 好 的 病 
人 药物 浓度 变化 率 在 20% ,其 中 5% 来 自 测量 仪 
器 带 来 的 变异 ,虽然 没有 严格 遵循 质 控 标 准 的 实 
验 室 变异 度 更 大 。 其 余 的 变异 率 来 自 每 日 的 代谢 
和 吸收 方面 的 改变 或 抗 癫 痫 药物 剂量 含量 之 间 的 
差别 。 卡 马 西平 和 两 戊 酸 的 变异 度 大 约 为 25%， 
可 能 是 由 于 半衰期 短 而 增加 取样 时 间 不 同 的 变异 
率 。 跨 美国 的 一 次 老年 护理 院 茶 妥 英 浓度 的 分 析 
中 选择 了 不 改变 剂量 、 剂 型 .不 合并 其 他 药物 的 病 
人 ,结果 发 现 最 高 最 低 之 间 的 差别 达到 2 一 3 倍 。 
有 趣 的 是 ,一 些 病人 很 少 出 现 波动 ,相似 的 不 严重 
的 波动 见于 卡 马 西平 和 丙 戊 酸 。 这 个 发 现 提示 护 
理 院 老年 居住 者 在 吸收 药物 方面 变化 更 大 。 必 须 
寻找 这 方面 的 原因 以 找 出 使 这 种 现象 最 小 化 的 策 
略 。 

4. AE SEA dU ER 285 WH RK MA 
FDA 批准 针对 痛 性 发 作 类 型 的 抗 癫痫 药物 老年 
人 都 会 遇 到 ,但 是 很 少 有 这 些 药物 用 于 老年 的 研 
究 数据 ,现存 的 研究 数据 也 是 针对 社区 居住 的 老 
年 人 的 。 一 项 退伍 军人 住院 的 卡 马 西平 和 丙 戊 酸 
钠 的 事后 比较 的 协作 研究 发 现 , 相 比 年 轻 的 病人 
老年 人 可 以 以 更 低 的 抗 癫痫 药物 浓度 来 控制 病情 
发 作 , 但 是 出 现 不 良 反应 的 药物 浓度 也 比 年 轻 人 
要 低 , 表 明 对 于 老年 人 需要 一 种 不 同 于 年 轻 成 年 
人 的 “治疗 范围 >。 英 国 的 一 项 新 诊断 老年 癫痫 病 
人 的 多 中 心 ` 双 言 随机 化 的 拉 莫 三 嗪 和 卡 马 西平 
的 对 比 研 究 显示 ,两 组 间 的 主要 不 同 点 在 于 由 不 
良 反 应 导致 的 退出 率 不 同 。 拉 莫 三 嗪 为 18% 的 
退出 率 ,而 卡 马 西平 为 42%。 美 国 的 一 项 涉及 18 
个 中 心 ,平行 、 双 讶 研究 60 岁 以 上 老年 人 使 用 加 
巴 喷 丁 、 拉 莫 三 嗪 和 卡 马 西平 的 退伍 军人 合作 研 
究 表 明 各 药 在 功效 上 没有 不 同 ,主要 结果 似乎 是 
两 个 新 型 抗 癫痫 药物 的 耐 受 性 更 好 些 。 

9. BHAR MMB MHRA 目前 而 言 ,很 
少 有 指导 老年 人 临床 使 用 抗 癫痫 药 物 的 研究 数 
据 。 资 料 缺 乏 使 得 推荐 特殊 的 抗 癫 痫 药物 很 难保 
证 取得 良好 的 预期 结果 。 由 于 这 些 不 同 组 别 的 老 
年 人 的 药 效 学 和 药 动 学 不 同 ,合适 的 抗 癫痫 药物 


未 必 适 合 于 合并 多 种 疾病 的 老年 人 及 住 老 年 护理 
院 的 体 弱 老年 人 组 。 葵 妥 英 在 美国 至 今 仍 是 社区 
居住 和 老年 护理 院 的 老年 人 群 中 最 常用 的 抗 癫 首 
药物 ,虽然 专家 意见 可 能 不 同意 这 种 用 法 。 本 章 
接 下 来 首先 讨论 最 为 常用 的 有 更 多 数据 (经 常 是 
负面 的 ) 的 抗 癫痫 药物 ,然后 依次 讨论 新 型 抗 癫痫 
药物 。 大 多 数 抗 癫 痫 药物 的 特性 归纳 于 表 69-2。 

DRRR: ERR A J RH K EA A 
故 适 合 于 老年 人 群 使 用 。 葵 妥 英 的 治疗 浓度 范围 
RRA KA 90% 与 血清 白 蛋 白 结合 ,为 饱和 代 
谢 动力 学 ,血清 浓度 变化 很 大 ,而 治疗 剂量 或 吸收 
MRR). RRR RANA TARA 
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降 , 这 样 的 话 , 老年 人 的 茶 受 英 合适 使 用 量 是 
3mg/kg 而 不 是 用 于 年 轻 人 的 5mg/kg/d。 对 一 
位 52kg 的 妇女 ,3mg/kg 大 约 是 160mg/d, 对 于 
66kg 的 男性 大 约 为 200mg/d。 由 于 苯妥英 的 高 
蛋白 结合 率 , 非 结合 的 茶 爱 英 浓度 比 总 浓度 更 好 
地 显示 药 效 和 毒性 作用 。 对 于 如 下 情况 的 老年 病 
人 推荐 测定 非 结 合 茶 受 英 浓度 @ 血 清白 蛋白 降 
低 ;@ 总 茶 妥 英 浓度 超过 15mg/L;@ 相 对 于 日 常 
剂量 总 浓度 较 低 ;@ 总 浓度 与 临床 状态 不 相符 ,如 
明显 出 现 中 毒 情况 。 老 年 人 5 一 10mg/L 的 总 茶 
妥 英 浓度 可 能 作为 其 治疗 范围 更 为 合适 ,因为 
老年 人 蛋白 结合 降低 而 对 不 良 反 应 的 敏感 性 增 
加 。 


表 69-2 RiT-ESEA BS BLUR ES WIA 


药物 蛋白 结合 率 (%) 清除 
卡 马 西平 75~85 肝 CYP3A4/5 
WERT <10 肾 ers, 
jux 55 E-A F R 
合 
左 乙 拉 西 坦 ”<10 4 
ABE E 50 肝 、 肾 
苯妥英 80~93 肝 
CYP2C9 
CYP2C19 
两 成 酸 87~95 iF 


多 种 代谢 途径 


苯妥英 具有 许多 药物 间 的 相互 作用 ,用 于 合 
并 多 种 内 科 疾 病 而 使 用 其 他 药物 时 要 格外 谨慎 。 
五 羟色胺 选择 性 再 摄取 抑制 药 (SSRI) 抗 抑郁 药 
nf VAR fi] AE E E [CH P450 酶 家 族 的 蛋白 色素 
2C。 氟 西河 是 这 个 酶 的 强 抑 制药 , 舍 曲 林 和 帕 罗 
西 汀 随后 。 后 两 种 抗 抑 郁 药 在 老年 人 使 用 更 为 安 
全 。 双 香 豆 素 与 茉 妥 英 之 间 具 有 强 而 复杂 的 相互 
作用 ,应 尽量 避免 合用 。 


重要 提示 ; i 


ER ARS A A R TE BE TE 6 25 Wy VICE, P5 iE BH 25 


(地 尔 硫 草 、 异 维 拉 帕 米 ) 可 降低 药物 浓度 

排除 与 肌 栈 清除 有 关 , 没 有 药物 间 相 互 作用 

肝 酶 诱导 药 一 一 卡 马 西 平 . 茶 妥 英 ,一些 激素 及 一 些 未 能 确定 
的 物质 能 降低 药物 浓度 

丙戌 酸 能 升 高 药物 浓度 

非常 易 水 溶 ;有 静脉 注射 剂 ,没有 药物 相互 作用 


许多 药物 诱导 代谢 ,镇 静 效 果 好 ,有 肌 内 注射 静脉 注射 制剂 


血清 白 蛋 白 下 降 和 肾 衰 竭 时 蛋白 结合 率 下 降 
降低 钙 通 道 阻 滞 药 (地 尔 硫 革 、 维 拉 帕 米 ) 的 水 平 


与 华 法 林 有 复杂 的 相互 作用 ,降低 三 环 类 抗 抑郁 药物 相互 作 


用 ,与 糖尿 病 和 关节 炎 类 药物 相互 作用 
降低 抗 癌 化 疗 药物 的 药 效 ,有 静脉 注射 剂型 
磷 莱 妥 英 既 可 肌 内 注射 又 可 静脉 注射 
BEAR ABA FMA Hil WE HE HE 


可 增加 拉 莫 三 嗪 和 其 他 药物 的 浓度 


降低 血小板 功能 ,有 静脉 注射 剂型 


苯妥英 对 认 知 功能 有 影响 ,特别 在 高 浓度 时 。 

除 此 以 外 , 葵 妥 英 可 引起 失 平 衡 及 共 济 失调 。 一 
项 针对 老年 人 各 种 骨折 的 危险 因素 包括 各 种 生活 
方式 .人 口 统计 学 和 健康 因素 的 研究 中 ,苯妥英 是 
唯一 显著 增加 骨折 的 药物 ,但 这 项 研究 未 能 阐明 
骨折 是 由 于 共 济 失调 跌倒 、 冯 性 发 作 还 是 骨 质 改 
变 引 起 。 虽 然 有 它 的 缺陷 ,苯妥英 仍 为 价格 便宜 
的 主要 抗 癫 痴 药物 。 这 个 因素 以 及 长 期 的 使 用 记 
— 989 — 
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录 使 之 成 为 美国 最 为 广泛 使 用 的 抗 癫痫 药物 。 

(2)-R 55 P 3E. ; FAFA BR JH 2 TE CIS 
效 , 也 对 老年 人 有 效 。 两 项 老年 人 新 发 癫痫 的 研 
究 发 现 它 与 拉 莫 三 嗪 一 样 有 效 , 但 不 良 反应 发 生 
率 较 高 。 

卡 马 西平 的 清除 为 20% 一 40%% ,与 成 年 人 相 
比 老年 人 较 低 。 清 除 率 的 下 降 导 致 半 训 期 的 延 
长 。 这 些 卡 马 西平 的 药 动 学 改变 表明 , 较 低 、 少 次 
服用 卡 马 西平 对 老年 人 较为 合适 。 

卡 马 西平 与 抑制 细胞 色素 P450 酶 CYP3A4 
的 药物 之 间 有 明显 的 相互 作用 ,这 些 抑 制药 包括 
红 霉 素 、 氟 西 洒 、 酮 康 哗 、 蔡 磺 酸 右 丙 氧 苏 (Dar- 
von) Ail Pa DK AE J (Tagamet), BD—-MBED A 
萄 果汁 ) 与 卡 马 西平 有 相互 作用 ,引起 卡 马 西平 的 
血清 浓度 升 高 。 其 他 方面 健康 的 癫痫 病人 应 该 被 
告知 无 论 使 用 哪 种 新 的 药物 (包括 OTC 药 ) 都 应 
该 通知 医师 ,由 于 卡 马 西平 与 其 他 许多 药物 有 相 
互 作用 ,合并 多 种 疾病 的 病人 再 使 用 别 的 药物 要 
特别 谨慎 。 卡 马 西平 包括 CYP3A4 系统 能 降低 
其 他 药物 的 作用 。 

卡 马 西平 能 引起 失 平 衡 和 共 济 失调 。 合 并 多 
种 疾病 特别 是 神经 系统 疾病 的 老年 人 更 容易 出 现 
不 良 反 应 。 对 卡 马 西平 的 主要 担心 是 它 对 钠 浓 度 
的 影响 。 在 人 变 得 年 老 时 ,与 卡 马 西平 相关 的 低 
钠 血 症 就 更 加 明显 。 在 一 个 限制 食盐 或 使 用 利尿 
药 的 病人 更 容易 出 现 问题 。 年 轻 人 中 卡 马 西平 的 
使 用 会 出 现 轻微 的 中 性 粒 细胞 减少 症 ,老年 人 使 
用 卡 马 西平 对 造血 参数 的 影响 应 该 加 以 研究 。 卡 
马 西平 也 影响 心肺 节律 ,节律 紊乱 情况 下 的 使 用 
更 须 谨 慎 。 卡 马 西平 是 中 等 价位 的 药物 ,通常 不 
引起 价格 上 的 问题 。 

(3) 丙 成 酸 :这 个 药物 具有 抗 癫 痢 特 性 和 行为 
控制 作用 。 与 苯妥英 一 样 , 丙 成 酸 在 老年 人 中 具 
有 降低 蛋白 结合 和 非 结 合 清除 的 影响 。 结 果 低 于 
通常 使 用 的 剂量 就 能 获得 临床 效果 。 在 老年 人 群 
中 ,一 项 全 国 性 的 老年 护理 院 的 研究 显示 ,老年 人 
中 有 丙 戊 酸 剂量 和 总 丙戌 酸 的 浓度 减少 的 现象 。 
如 果 白 蛋白 浓度 下 降 或 者 临床 反应 与 总 丙 戊 酸 浓 
度 一 致 ,必须 考虑 测量 游离 丙 戊 酸 的 药物 浓度 。 
由 于 它 有 稳定 情绪 的 作用 ,因此 可 被 用 于 具有 双 
重 诊断 的 老年 人 身上 。 

(4) 葵 巴 比 妥 : 葵 巴 比 妥 对 局 限 相 关 性 癖 痫 有 
一 940 一 


效 , 同 时 又 是 所 有 抗 癫 冯 药 物 中 最 便宜 的 药物 。 
但 它 的 使 认 知 功能 下 降 和 抑郁 的 不 良 反 应 限制 了 
在 老年 人 特别 是 老年 护理 院 中 的 使 用 。 

《5) 加 巴 喷 丁 :加 巴 喷 丁 对 局 限 相 关 性 首 痫 有 
效 , 它 不 通过 肝 代谢 而 通过 肾 排泄 , 故 没有 药物 间 
的 相互 作用 ,这 样 它 更 适合 于 使 用 在 合并 多 种 疾 
病 的 老年 人 中 。 但 老年 人 中 存在 肾 功能 的 降低 ， 
所 以 对 健康 老年 人 和 合并 多 种 疾病 的 老年 人 都 需 
要 调整 剂量 。 开 始 使 用 后 必须 测量 血 药 浓 度 和 调 
整 剂量 ,可 是 加 巴 喷 丁 确实 出 现 一 些 镇 静 的 不 良 
反应 ,特别 是 在 高 浓度 时 ,而 老年 人 对 这 一 问题 又 
特别 敏感 。 

老年 人 由 于 肾 清除 功能 降低 而 使 半衰期 延 
长 。 由 于 加 巴 喷 丁 对 于 神经 痛 的 治疗 有 效 , 故 特 
IES T [n] BT BA Hal A jp Z5 HR A ASA o 

(6) 拉 莫 三 嗪 : 拉 莫 三 嗪 对 局 限 相 关 性 癫 阅 有 
效 。 主 要 通过 肝 的 葡萄 糖 醛 酸 途 径 而 非 P450 X 
统 代谢 ,这 个 代谢 途径 受 年 龄 的 影响 较 小 。 基 于 
一 项 150 位 老年 人 的 研究 显示 , 拉 莫 三 嗪 由 于 不 
良 反 应 引起 的 退出 率 (18%) 低 于 卡 马 西 平 
(42%)。 拉 莫 三 唆 受 试 者 的 皮疹 发 生 率 较 低 ( 拉 
3x — ME 3%; 卡 马 西 平 19%) ,嗜睡 的 主诉 也 较 少 
( 拉 莫 三 嗪 1276 ; 卡 马 西平 29%)。 合 用 茶 妥 英和 
卡 马 西平 时 拉 莫 三 嗪 清除 率 增加 2 一 3 倍 。 但 如 
果 与 丙 戊 酸 合 用 , 拉 莫 三 嗪 的 清除 率 下 降 1/2. 

(7) 左 乙 拉 西 坦 : 左 乙 拉 西 坦 被 批准 为 成 年 人 
部 分 起 始 痛 性 发 作 的 联合 用 药 。 它 水 溶性 极 强 ， 
使 得 口服 后 极 易 吸 收 。 左 乙 拉 西 坦 不 通过 肝 代 
谢 , 所 以 不 存在 非 线性 清除 动力 学 .自身 诱导 动力 
学 和 药物 间 的 相互 人 作用。 缺少 蛋白 结合 (去 
1026) ,避免 了 高 蛋白 结合 药物 的 替代 问题 和 游离 
药物 浓度 的 监测 问题 。 缺 少 药物 间 的 相互 作用 使 
is HIT E SE ANUS JE S HRA EFA. 
左 乙 拉 西 坦 使 用 安全 性 非常 好 ,开始 时 被 开发 用 
来 治疗 老年 人 认 知 功能 障碍 ,取得 了 这 个 年 龄 组 
耐 受 性 的 大 量 资料 。 

(8) 普 瑞 巴 林 : 这 个 药物 与 加 巴 喷 丁 相关 ,但 
更 为 强 效 。 达 到 治疗 效果 的 剂量 仅 为 加 巴 喷 丁 的 
1/5。 由 于 跨 肠 道 转运 仅 需 较 低 的 剂量 ,所 以 它 的 
吸收 更 具有 预测 性 。 虽 然 它 可 以 注 明 为 老年 人 群 
合适 的 抗 癫痫 药物 ,但 价格 昂贵 并 缺乏 使 用 经 验 ， 
使 之 受到 限制 。 


6. SHAH HMMA wANE 老年 人 使 用 
多 种 药物 ,有 记忆 问题 .视力 问题 ,所 以 老年 人 的 
顺应 性 问题 是 个 潜在 的 挑战 。 一 般 而 言 , 最 好 每 
天 使 用 1 一 2 次 ,甚至 在 成 年 人 中 半衰期 较 短 的 药 
物 在 老年 人 也 应 使 用 较 少 的 次 数 。 减 少 员工 给 许 
多 病员 分 发 多 种 药物 的 时 间 可 减少 出 错 和 支付 的 
费用 。 一 般 来 说 ,老年 人 由 于 下 面 两 方面 的 原因 
比 年 轻 者 需要 更 小 的 剂量 体内 代谢 较 慢 和 相同 
的 剂量 产生 较 高 的 血 药 浓度 ;@ 老 年 人 可 能 以 更 
低 的 血 药 浓度 使 癫 阐 得 以 控制 并 避免 毒性 作用 。 

7. 给 药 的 不 同 途径 所 有 的 常用 抗 癫痫 药 
物 都 具有 液体 或 混 悬 液 剂型 。 这 些 剂 型 主要 是 为 
了 儿科 使 用 而 开发 ,但 也 可 用 于 对 药丸 和 胶 吉 有 
吞咽 困难 的 病人 。 这 样 可 以 通过 鼻饲 管 途径 给 
予 。 如 果 从 一 种 剂型 转换 成 男 一 种 ,必须 监测 血 
药 浓度 以 维持 适量 的 治疗 浓度 。 不 幸 的 是 ,很 少 
抗 癫痫 药 物 有 肌 内 注射 或 静脉 内 使 用 剂型 。 静 脉 
WEN RR pH 为 12, 含 有 4076 W MS c, — RE. 
可 引起 静脉 硬化 、 血 压 降低 和 心律 失常 , 它 不 能 用 
于 肌 内 注射 。 磷 苯妥英 是 一 种 更 为 安全 更 好 耐 受 
的 茶 妥 英 前 体 药物 ,可 用 于 肌 内 或 静脉 注射 。 其 
他 的 抗 癫 痫 药物 中 , 葵 巴 比 妥 可 以 肌 内 注射 或 静 
脉 注射 ,但 丙 戊 酸 和 左 乙 拉 西 坦 仅 可 静脉 使 用 ,不 
可 肌 内 注射 。 


X 69-3 老年 护理 院 影响 抗 冶 奖 药 物 的 药 动 学 或 药 效 学 


的 合并 用 药 
药物 种 类 合并 抗 癫痫 药物 的 使 用 百分比 
抗 抑郁 药 18.9 
抗 精 神 病 药 12:7 
AT AE 22.4 
甲状 腺 素 补 充 药 14.0 - 
TRA 8.0 
钙 通道 阻 滞 药 6.9 
华 法 林 5.9 
西 咪 替 丁 UM 2.5 
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老年 人 的 合并 用 药 可 改变 抗 癫痫 药物 的 吸收 、 分 
布 和 代谢 ,从 而 增加 中 毒 的 风险 或 导致 治疗 失败 。 
老年 护理 院 中 的 使 用 抗 癫痫 药物 的 病人 通常 合并 
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使 用 其 他 药物 ( 表 69-3)。 目 前 缺乏 老年 病人 的 
门诊 数据 。 含 钙 的 抗 酸 药物 和 硫 糖 铝 可 降低 葵 妥 
英 的 吸收 ;口服 抗 肿瘤 药物 损害 胃 肠 道 细 胞 ,使 葵 
XC E y UV RUP LB BU UR TE E F RE on Pb. 
静脉 使 用 抗 肿瘤 药物 使 茶 妥 英 的 浓度 下 降 ; 使 用 
治疗 巨细 胞 贫血 的 叶酸 可 能 降低 葵 妥 英 的 血清 浓 
度 ; 肠 道 喂食 可 降低 口服 葵 妥 英 的 血清 浓度 。 

许多 药物 将 抗 癫痫 药 从 血清 蛋白 中 替换 下 
来 。 当 相互 作用 的 药物 同时 抑制 被 蔡 换 药物 的 代 
谢 时 ,这 种 作用 就 特别 严重 。 一 些 短期 使 用 的 药 
物 ( 如 丙 氧 酚 和 红 霉 素 ) 或 长 期 维持 药物 (如 西 米 
蔡 丁 .地 尔 硫 草 、 气 西 汀 和 维 拉 帕 米 ) 显 著 地 抑制 
一 种 或 多 种 通过 PASO 系统 代谢 的 抗 癫痫 药物 ,一 
些 诱导 PASO 系统 或 其 他 酶 的 制剂 可 引起 药物 代 
谢 的 增加 。 最 常 使 用 的 药物 代谢 诱导 剂 是 茶 受 
英 、 葵 巴 比 妥 \ 卡 马 西平 和 扑 痢 酮 。 长 期 使 用 乙醇 
也 诱导 药物 代谢 。 抗 精神 病 药 物 如 抗 癫痫 药物 间 
的 相互 作用 是 复杂 的 。 肝 代谢 的 抗 精神 病 药物 和 
氟 哌 啶 醇 的 浓度 可 因 使 用 卡 马 西平 而 增加 ,导致 
精神 证 状 被 掩盖 。 抗 精神 病 药 物 特 别 是 氯 丙 嗪 、 
P BR, = IA R AI FE UR SA T E CE Ja REO PT ERA 
VETERI BITE. PER E KI EEIT T HET 25 VI 
使 用 的 总 数 、 剂 量 、 突 然 增 加 剂量 和 脑 部 器 质 性 病 
理学 。 使 用 抗 精神 病 药 物 的 癫痫 病人 需要 更 高 的 
抗 癫 痫 药物 剂量 来 控制 癫痫 发 作 。 相 反 , 抗 抑郁 
药 可 使 抗 癫 痢 药 物 的 最 大 剂量 减少 而 使 不 良 反 应 
不 出 现 。 


老年 人 比 任何 其 他 年 龄 组 具有 更 高 的 癫 首 发 
病 率 。 随 着 老年 人 数 的 增多 ,成 年 老人 的 癫痫 串 
病 率 也 会 很 高 。 老 年 护理 院 中 比 社区 居住 的 老年 
人 具有 更 高 的 癫痫 发 病 率 和 患 病 率 。 老 年 人 的 剂 
量 和 血 浓度 都 应 调 低 以 取得 最 好 的 效果 。 老 年 护 
理 院 的 体 弱 老 年 人 使 用 的 传统 抗 癫痫 药物 血 浓度 
变异 很 大 。 新 型 抗 癫 痫 药物 未 有 很 好 的 研究 。 新 
型 抗 癫痫 药物 诸如 加 巴 喷 丁 、 拉 莫 三 嗪 和 左 乙 拉 
西 坦 研 究 最 为 广泛 并 具有 蛋白 结合 低 和 相互 作用 
少 的 优点 。 长 期 使 用 受 限于 价格 。 可 是 对 于 健康 
老年 人 、 合 并 多 种 疾病 住 护理 院 脆 弱 的 老年 人 群 
需要 更 多 研究 以 获得 最 佳 的 治疗 。 
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一 ` 介 绍 


在 所 有 的 心境 障碍 中 ,抑郁 证 在 老年 人 中 是 
最 常见 的 。 抑 郁 症 使 老年 人 的 生活 质量 下 降 , 功 
能 衰退 加 剧 ,而 且 严 重 的 抑郁 跟 预 期 寿命 的 缩短 
有 关 。 双 向 障碍 虽然 发 生 的 频率 很 低 ,但 是 对 老 
年 人 来 说 是 很 大 的 负担 ,而 且 临 床 医 师 管理 起 来 
也 很 困难 。 因 此 ,心境 障碍 的 诊断 和 治疗 对 老年 
科 医 生 和 保健 医疗 的 提供 者 来 说 是 最 重要 和 最 具 
挑战 的 任务 之 一 。 

在 过 去 的 几 年 中 ,我 们 为 更 好 地 了 解 这 些 容 
易 致 残 的 疾病 做 了 重要 的 工作 。 我 们 对 晚 发 性 抑 
郁 症 的 病因 了 解 了 很 多 。 重 型 抑郁 和 双向 障碍 治 
疗 的 依据 已 经 显著 增多 。 该 章 由 探讨 目前 的 临床 
定义 开始 , 接 下 来 介绍 临床 和 社区 的 流行 病 学 研 
究 , 使 读者 能 够 多 方面 理解 抑郁 症 造成 的 负担 。 
然后 ,我 们 从 现 有 的 证 据 来 看 晚 发 性 抑郁 的 生物 
社会 心理 学 原因 。 最 后 ,我 们 进行 老年 期 抑郁 症 
目前 治疗 情况 的 总 结 , 这 些 治疗 方法 包括 药物 、 电 
休克 治疗 和 家 庭 干预 。 


二 .老年 期 心境 障碍 的 亚 型 


虽然 临床 医师 经 常 不 同意 老年 期 心境 障碍 确 
切 的 临床 定义 ,但 是 最 使 人 信服 的 亚 型 是 下 面 所 
说 的 跟 临床 实践 有 关 的 亚 型 。 自 然 , 临 床 医师 经 
常会 遇 到 一 些 重 全 的 亚 型 ,例如 ,急性 自 限 性 的 重 
型 抑郁 发 作 可 能 伴 有 慢性 的 相对 较 轻 的 心境 障 
碍 ,比如 恶劣 心境 。 男 外 ,老年 期 心境 障碍 的 症状 
经 常会 跟 其 他 精神 病 和 身体 障碍 混合 发 作 。 因 
此 ,这 些 临床 定义 或 亚 型 可 能 对 编码 和 交流 疾病 
比 对 病人 实际 的 医疗 护理 更 有 用 。 尽 管 如 此 ,这 


也 提醒 了 临床 医师 :病人 呈现 的 症状 是 多 样 化 的 ， 
要 进行 个 体 化 的 治疗 。 

重型 抑郁 对 老年 期 中 重度 还 有 自 限 性 的 心境 
障碍 来 说 是 “ 涂 了 奶油 的 面包 ”。 依 照 DSM-IV 诊 
断 重 型 抑郁 ,老年 人 应 该 在 至 少 两 周 的 大 部 分 时 
间 内 出 现 两 个 核心 症状 中 的 一 个 或 两 个 一 一 抑郁 
心境 和 (或 ) 在 日 常 活动 中 兴趣 或 愉快 感 缺乏 一 一 
伴随 以 下 症状 中 的 四 项 或 更 多 :无 价值 感 或 不 适 
当 的 自 责 、 集 中 注意 力 或 做 决定 的 能 力 减 退 \、 疲 乏 
感 、 精 神 运动 性 激越 或 迟滞 .失眠 或 睡眠 过 多 、 体 
重 或 食欲 明显 减少 或 增加 、 反 复出 现 想 死 或 自杀 
的 念头 。 老 年 人 和 年 轻 人 重型 抑郁 症状 的 差别 见 
表 70-1, 

轻型 抑郁 / 亚 综合 征 抑郁 / 阔 下 抑郁 都 没有 重 
型 抑郁 的 严重 抑郁 症状 ,虽然 目前 还 没有 它们 在 
老年 人 中 的 诊断 标准 ,但 是 其 诊断 标准 已 经 在 
DSM-IV 的 附录 中 。 至 少 有 两 种 方法 能 够 做 出 轻 
型 抑郁 / 亚 综 合 征 抑郁 / 阀 下 抑郁 的 诊断 。 第 一 
种 ,参照 DSM-V , 受 试 者 必须 具有 重型 抑郁 核心 
症状 中 的 一 个 症状 加 上 一 到 三 个 另外 的 症状 ;第 
二 种 确定 轻型 抑郁 的 诊断 方法 是 制定 抑郁 症状 第 
查 量 表 (如 流 调 中 心 抑郁 量 表 )。 如 果 受 试 者 得 分 
为 16 分 或 高 于 16 分 (1 分 表示 存在 临床 重要 抑 
郁 症状 ) ,不 能 达到 重型 抑郁 的 诊断 标准 ,就 可 以 
确定 轻型 抑郁 / 亚 综合 征 抑 郁 / 国 下 抑郁 的 诊断 。 

恶劣 心境 障碍 没有 重型 抑郁 障碍 严重 ,但 是 
比重 型 抑郁 或 轻型 抑郁 持续 的 时 间 都 要 长 。 在 恶 
劣 心境 的 诊断 标准 中 ,老年 患者 必须 存在 抑郁 的 
中 度 症状 至 少 2 年 或 更 长 。 虽 然 恶劣 心境 很 少 在 
老年 起 病 ,但 是 恶劣 心境 经 常 从 中 年 持续 到 老 
年 。 
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表 70-1 重型 抑郁 诊断 标准 和 老年 人 与 年 轻 人 抑郁 症状 的 差别 


描述 





症状 

抑郁 心境 和 (或 ) 在 日 常 活动 中 兴 ， 与 明确 的 抑郁 主诉 相 比 , 老 年 人 更 容易 表现 出 愉快 感 的 缺乏 
趣 或 从 快感 缺乏 | 

无 价值 感 或 不 适当 的 自 责 老年 人 比 年 轻 人 较 少 出 现 


集中 注意 力 或 做 决定 的 能 力 减 退 ”经 常 主诉 为 记忆 不 好 一 一 所 有 成 年 中 重度 抑郁 症 患 者 的 主诉 都 是 注意 力 和 记忆 问 
题 ,但 是 老年 抑郁 证 跟 年 轻 人 相 比 , 即 使 是 没有 共 病 痴呆 的 患者 都 在 心理 测验 中 


老年 病人 很 少 出 现 ,如 果 出 现 睡 眠 过 多 一 一 这 是 在 青春 期 和 年 轻 人 中 经 常 出 现 的 


老年 病人 在 抑郁 发 作 时 很 少 出 现 体重 或 食 谷 增加 


表现 出 损害 
REM 不 管 年 龄 普遍 出 现 
精神 运动 性 激越 或 迟滞 老年 患者 可 以 表现 出 任何 一 个 
失眠 或 睡眠 过 多 
症状 
体重 或 食欲 明显 减少 或 增加 
反复 出 现 想 死 或 自杀 的 念头 


如 上 所 述 ,老年 人 中 的 抑郁 经 常 共 病 躯体 证 
状 和 其 他 的 精神 症状 ,特别 是 在 老 老 年 人 中 。 
患 心肌 梗死 和 其 他 的 心血 管 疾病 、 糖 尿 病 、 髋 骨 
骨折 、 尿 失禁 、 肾 疾病 和 座 中 的 老年 人 比 一 般 的 
老年 人 更 容易 患 抑郁 症 。 当 抑郁 共 病 躯体 疾病 
时 ,临床 医师 要 分 辨 出 哪些 症状 是 由 躯体 疾病 
造成 的 ,哪些 是 被 夸大 的 或 不 是 躯体 疾病 的 典 
型 症状 。 例 如 ,一 个 患 心血 管 疾病 的 老年 人 可 
能 会 出 现 睡眠 困难 。 如 果 睡 眠 障碍 被 看 成 是 抑 
郁 症 的 一 个 信号 ,那么 睡眠 问题 就 不 应 该 只 简 
单 地 代表 睡眠 本 身 ,也 可 以 是 一 个 人 呼吸 急促 
或 心绞痛 。 

痴呆 的 病人 也 经 常会 出 现 抑 郁 ,如 阿尔 芯 海 
默 病 或 血管 性 痴呆 的 患者 。 痴 困 病 人 抑郁 症状 的 
评估 是 很 困难 的 ,一 方面 是 抑郁 症状 和 那些 痴呆 
症状 下 面 潜 在 的 行为 或 情感 症状 有 些 重 闪 ,比如 
痴呆 和 轻 度 认 知 功能 障碍 患者 经 常会 发 生 情感 淡 
漠 和 社会 退缩 ; 男 一 方面 ,痴呆 病人 比较 少 出 现 像 
精神 运动 性 激越 之 类 的 症状 ,但 是 痴呆 病人 并 不 
少 出 现 情绪 低落 。 对 阿尔 茨 海 默 病 病人 经 常 出 现 
的 抑郁 症状 ,一 些 研究 者 和 临床 医师 提出 了 “阿尔 
获 海 默 病 抑郁 ”。 要 满足 这 个 标准 ,病人 必须 首先 
被 诊断 为 阿尔 芯 海 默 型 痴呆 ,然后 至 少 具有 三 条 
抑郁 症状 如 情绪 低落 、 兴 趣 缺 失 、 社 会 隔离 、 食 欲 
差 .睡眠 差 ,精神 运动 改变 、 易 激 著 ,疲乏 感 或 没 精 
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虽然 想 死 的 念头 在 老年 人 中 很 常见 ,但 是 老年 抑郁 症 患 者 比 年 轻 抑郁 证 患者 更 少 
出 现 自杀 的 念头 ( Tn 


71 无 价值 感 和 自杀 的 想法 。 

老年 期 重型 抑郁 的 发 作 可 以 是 早年 起 病 ( 指 
第 一 次 发 作 在 60 岁 以 前 ,目前 只 是 疾病 复发 ) ,也 
可 以 是 晚年 起 病 ( 第 一 次 发 作 是 在 60 岁 以 后 )。 
抑郁 发 作 的 症状 很 难 区 分 是 早 发 还 是 晚 发 。 但 
是 ,仔细 询问 病史 有 可 能 暴露 出 跟 早 发 障碍 有 关 
的 因素 ,如 长 期 存在 的 人 格 障碍 .家族 精神 疾病 史 
或 重要 的 社会 心理 应 激 ( 如 艰难 的 工作 史 )。 血 管 
性 抑郁 是 一 种 晚 发 性 抑郁 , 跟 脑 部 的 血管 损害 有 
关 。 血 管 性 抑郁 只 有 通过 脑 部 的 影像 学 检查 确 
诊 。 但 是 , 患 血管 性 抑郁 的 老年 人 可 以 出 现 言 语 
流利 性 、 精 神 运动 速度 特别 是 执行 认 知 功能 方面 
的 很 多 问题 。 执 行 功能 以 提前 计划 、 开 始 实 施 和 
持续 动作 的 能 力 为 特点 。 

有 精神 病 性 症状 的 抑郁 比 无 精神 病 性 症状 的 
抑郁 少见 ,但 是 在 老年 人 中 比 在 年 轻 人 中 常见 。 
例如 在 住院 的 老年 抑郁 患者 中 有 20% ~ 45 1 HK 
诊断 为 有 精神 病 性 症状 的 抑郁 。 患 伴 有 精神 病 性 
症状 的 抑郁 老年 人 的 症状 包括 与 抑郁 有 关 的 幻觉 
和 妄想 。 这 些 幻 觉 或 妄想 可 能 是 “情感 协调 的 ” 
(幻觉 或 妻 想 的 内 容 与 抑郁 的 主题 缺陷 、 罪 恶 \ 疾 
病死 亡 、 虚 无 相 一 致 ) 或 是 “情感 不 协调 的 ”幻觉 
或 妄想 的 内 容 不 包括 抑郁 的 主题 )。 如 下 所 述 , 有 
精神 病 性 症状 的 抑郁 往往 只 对 侵入 性 治疗 例如 电 
休克 治疗 有 效 。 


在 老年 人 中 ,双向 情感 障碍 比 单 相 重 型 抑郁 
少见 。 另 外 ,并 不 出 现 经 典 的 症状 群 ( 即 活动 增 
加 、 睡 眠 减少 .思维 奔 逸 .夸大 妄想 和 性 欲 亢进 ) 。 
躁 狂 可 能 主要 表现 出 偏执 观念 和 破裂 观念 ,也 可 
以 看 到 类 似 于 阿尔 茨 海 默 型 痴呆 的 但 是 可 逆 的 认 
知 功能 损害 。 这 些 症状 包括 意识 模糊 、 激 越 和 不 
能 理解 的 大 喊 大 叫 。 单 相 障 碍 的 另 一 个 表现 形式 
是 易 激 惹 和 没有 明显 原因 地 发 脾气 。 最 后 , 单 相 
障碍 可 以 表现 成 “烦躁 不 安 性 躁 狂 ”。 这 些 病人 有 
激越 和 睡眠 问题 ,但 是 没有 明确 的 情感 高 涨 和 筷 
大 ,更 像 是 不 舒服 的 “抑郁 ”心境 。 


三 、 老 年 期 心境 障碍 的 流行 病 学 


在 大 多 数 研究 中 ,社区 的 老年 人 出 现 显著 抑 
郁 症 状 的 比例 是 8%~~16%。 拉 丁 美洲 人 出 现 抑 
郁 症 状 的 比例 比 高 加 索 人 和 美国 黑 种 人 高 。 在 老 
年 人 中 ,女性 出 现 重型 抑郁 仍然 比 男性 高 。 在 老 
老年 人 中 抑郁 症状 出 现 得 更 多 ,这 可 以 用 与 年 龄 
相关 的 因素 来 解释 ,如 老年 人 中 女性 的 比例 高 ( 女 
性 出 现 抑 郁 症 状 比 男性 高 ) ,高 龄 增加 了 躯体 疾 
病 、 认 知 功能 损害 ,社会 经 济 地 位 降低 。 总 之 , 老 
年 人 出 现 抑 郁 症状 者 不 比 中 青年 人 高 。 筷 查 工具 
筛 查 出 美国 黑 种 人 出 现 抑郁 症状 较 少 ,拉丁 美洲 
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4% ,女性 患 病 率 高 一 点 ,种 族 和 人 种 之 间 没 有 明 
显 差别 。 排 除 年 龄 因素 ,双向 情感 障碍 在 社区 的 
发 病 率 很 低 ( 低 于 0.5%)。 但 是 ,在 精神 科 住 院 
病房 ,老年 人 躁 狂 的 患 病 率 高 达 5 26 ,心境 障碍 的 
患 病 率 为 9%。 恶 劣 心境 和 轻型 抑郁 患 病 率 要 高 
一 点 (恶劣 心境 为 1% ~ 6%, RRM ABH 4%), 
患 重型 抑郁 的 老年 住院 病人 接受 药物 和 外 科 治 疗 
WBA 10%~12% ;在 长 期 护理 机 构 患 重型 抑 
郁 的 比例 为 10% 一 15%。 接 受 初级 保健 的 老年 
人 中 有 5%% 一 10 具 符合 重型 抑郁 的 诊断 。 住 院 病 
人 中 出 现 严重 抑郁 症状 的 比例 为 20%% 一 25% ,在 
长 期 护理 机 构 的 老年 人 出 现 严重 抑郁 症状 的 高 达 
35%。 因 此 ,住院 病人 和 长 期 护理 机 构 心境 障碍 
的 负担 要 高 于 社区 。 


四 .老年 期 心境 障碍 的 结局 
荷兰 一 项 有 关 社 区 老年 人 的 6 年 的 随访 研究 
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显示 ,被 诊断 为 重型 抑郁 的 受 试 者 完全 恢复 和 保 
持 在 恢复 状态 的 有 23% ,病程 波动 的 有 44% ,中 
重度 抑郁 症状 持续 存在 的 有 3376. A-MAK 
重型 抑郁 的 长 期 研究 结果 类 似 。1/3 的 患者 完全 
恢复 ,保持 完好 ,28% 的 患者 至 少 有 一 次 复发 但 是 
又 恢复 ,23% 的 患者 部 分 恢复 ,17% 的 患者 在 6 年 
的 随访 中 抑郁 症状 持续 存在 。 估 计 部 分 缓解 的 因 
素 包 括 患 多 种 疾病 .重型 抑郁 和 恶劣 心境 .社会 文 
持 差 、 功 能 受 限 。 
一 些 不 利 的 因素 影响 老年 期 抑郁 的 结局 。 反 
过 来 ,老年 期 心境 障碍 使 共 病 的 问题 变 得 复杂 。 
例如 ,抑郁 是 引起 老年 期 体重 降低 的 主要 原因 , 体 
重 降 低 反 过 来 会 影响 一 些 慢性 疾病 的 结局 。 抑 郁 
会 增加 心脏 疾病 的 风险 ,增加 骨 矿 物质 密度 减低 
和 心肌 梗死 预后 的 风险 。 随 着 时 间 的 演变 ,抑郁 
症 跟 残疾 有 关 。 残 疾 又 是 抑郁 症 的 一 个 危险 因 
素 。 患 躯体 疾病 时 抑郁 会 导致 消极 事件 增加 、 社 
会 休闲 活动 受 限 .隔离 .减少 和 降低 社会 支持 的 数 
量 和 质量 。 重 度 抑郁 跟 认 知 功能 下 降 有 关 , 即 使 
认 知 损害 缓解 , 它 也 是 阿尔 欧 海 默 病 的 危险 因 
2x. 
重度 的 老年 期 抑郁 会 导致 非 自杀 死亡 率 增 
加 。 抑 郁 症 状 的 严重 度 和 病程 都 会 增加 老年 人 
死亡 的 风险 。 即 使 这 样 ,老年 人 死亡 率 增加 并 
不 是 继 发 于 抑郁 症状 本 身 而 是 跟 抑郁 症 和 死亡 
率 都 有 关 的 一 些 因素 ,如 年 龄 增长 ` 共 病 躯 体 疾 
病 、 吸烟、 人 体质 量 指数 以 及 慢性 疾病 和 功能 损 
害 。 
白 种 人 自杀 率 增加 ,65 岁 以 上 的 人 自杀 率 最 
高 达到 62/100 000 人 。 老 年 女性 自杀 率 低 于 中 
年 女性 。 企 图 自杀 的 人 大 多 是 窒 妇 ,她 们 独自 居 
住 ,觉察 到 自己 的 健康 状况 变 差 ,睡眠 质量 差 , 缺 
少 朋 友 ,遭遇 应 激 性 生活 事件 如 婚姻 中 的 人 际 关 
系 问题 。 老 年 人 中 有 自杀 想法 的 较 多 , 占 5%~ 
10% (往往 表现 为 有 不 想 活 的 愿望 ,并 没有 自杀 行 
AD. 
美国 人 近 些 年 自杀 率 下 降 , 跟 早期 的 趋势 相 
反 。 从 1987 — 2002 年 ,老年 人 的 自杀 率 从 
21. 7/100 000 人 到 15.6/100 000 人 。 下 降 反 映 
了 1970s 后 期 45 一 64 岁 年 龄 组 比例 降低 。 这 两 
个 下 降 提 示 了 所 谓 的 时 代 效 应 (period effects) 
而 不 是 人 和 群 效应 (cohort effect)。 也 就 是 说 ,20 
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世纪 70 年 代 到 90 年 代 的 事件 缓冲 了 可 能 提高 
老年 人 自杀 风险 的 抑郁 症 和 其 他 因素 带 来 的 负 
面 影响 。 例 如 ,20 世纪 90 年 代 , 股 市 为 一 些 美 
国人 创造 了 财富 和 经 济 保障 。 更 具 争 议 的 解释 
是 选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 药 的 使 用 使 超过 
10% 的 老年 人 减轻 了 患 抑郁 症 后 的 负担 ,因此 
自杀 率 下 降 。 


五 . 晚 发 性 心境 障碍 的 病因 


l. 生物 学 因素 老年 人 出 现 由 生物 学 因素 
引起 的 重型 抑郁 的 风险 更 高 ,如 由 血管 因素 变化 
导致 的 抑郁 ,即使 老年 人 患 抑 郁 的 频率 比 年 轻 人 
低 或 相似 。 老 年 人 积累 了 才智 和 社会 经 验 ,这 些 
因素 可 以 使 心理 上 有 所 防护 。 在 双生 子 研究 中 ， 
遗传 的 影响 能 对 总 抑郁 评分 中 不 到 20% 的 变异 
做 出 解释 。 大 多 数 假设 的 老年 期 抑郁 的 遗传 标记 
还 没有 在 对 照 试 验 中 被 证 明 。 尽 管 如 此 ,正在 研 
究 一 些 突变 或 多 态 性 对 老年 期 抑郁 的 影响 ,例如 ， 
第 3 等 位 基因 突变 造成 一 种 罕见 疾病 CADASIL 
( 伴 有 皮质 下 梗死 和 白质 脑病 的 常 染 色 体 显 性 遗 
传 脑 动脉 病 )。 抑 郁 是 这 种 疾病 的 始 发 症状 之 

年 轻 抑郁 证 患者 病理 生理 学 的 研究 集中 在 
5- 羟 色 胺 能 神经 传递 的 活动 低下 。 虽 然 5- 羟 色 胺 
活动 (特别 是 受 体 结合 率 ) 在 中 年 期 显著 降低 ,但 
是 从 中 年 到 老年 时 降低 很 少 。 假定 促进 5- 羟 色 
胺 神经 传递 是 开发 抗 抑郁 药 的 关键 ,虽然 机 制 的 
细节 还 有 竺 攻克 ,但 是 这 些 发 现 对 研究 老年 期 抑 
郁 病理 生理 学 仍然 很 重要 。5- 羟 色 胺 转运 基因 的 
多 态 性 可 能 影响 SSRIs 的 效果 。 神 经 元 58 66 
胺 合成 的 限 速 酶 的 单 核 音 酸 多 态 性 已 经 被 识别 。 
研究 发 现 , 老 年 人 有 功能 的 单 核 背 酸 多 态 性 跟 
SSRI 抗 抑郁 效果 降低 有 关 。 

抑郁 症状 可 以 导致 皮质 醇 分 泌 增 加 , 反 过 来 ， 
会 限制 神经 发 生 , 导 致 海马 体积 减 小 , 反 过 来 或 许 
可 以 缓解 抑郁 的 核心 症状 。 早 年 生活 的 压力 可 以 
导致 对 压力 的 持久 性 敏感 ,产生 HPA 持续 失调 ， 
重型 抑郁 反复 发 作 , 从 而 引起 永久 性 的 损害 。 如 
上 所 述 , 由 皮质 缺 血 造成 的 有 血管 基础 的 抑郁 证 
已 经 被 提出 。 这 些 缺 血 事 件 通 过 MRI 白质 高 信 
号 记录 。 血 管 性 抑郁 的 症状 与 额 叶 综 合 征 相似 ， 
这 是 继 发 于 边缘 -皮质 - 纹 状 体 - 肚 - 丘 脑 -皮质 通路 
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结构 异常 的 症状 。 

躁 狂 发 作 的 遗传 因素 无 论 年 龄 大 小 都 是 重要 
的 。 然 而 ,这 个 因素 在 早年 没有 在 晚年 重要 ,特别 
是 对 首发 的 双向 障碍 。 尽 管 生物 因素 影响 晚 发 双 
向 障碍 ,但 是 生活 事件 也 可 以 影响 躁 狂 的 发 作 。 
超过 50 为 的 晚 发 躁 狂 患者 遭遇 到 足以 干扰 正常 
生活 的 严重 生活 事件 。 临 床 医 师 评 估 药 物 和 正在 
发 作 的 躁 狂 病 人 时 应 特别 着 慎 。 皮 质 类 固 醇 \ 左 
WE A Ex 、 减 充血 药 、 支 气管 扩张 药 、 甲 状 腺 替代 药 、 
抗 抑郁 药 都 可 以 引起 躁 狂 发 作 。 最 后 ,创伤 性 头 
部 损失 也 被 认为 可 以 引起 双向 障碍 。 

2. 心理 因素 ”很 多 心理 因素 可 以 造成 老年 
人 的 抑郁 症状 和 抑郁 障碍 。 有 人 格 障 碍 的 抑郁 证 
老年 人 不 能 像 没 有 人 格 障碍 的 抑郁 证 老年 人 恢复 
得 一 样 快 ,缓解 期 也 没有 他 们 长 ,一 个 原因 是 人 格 
类 型 往往 改变 了 老年 人 对 待 应 激 事 件 的 方式 , 像 
内 科 疾 病 。 

认 知 改变 也 被 提出 是 引起 老年 期 抑郁 的 原 
因 。 认 知行 为 的 心理 治疗 (如 下 所 述 ) 就 是 基于 这 
种 理论 。 特 别 是 老年 人 可 能 对 生活 事件 反应 过 度 
或 曲解 这 些 事件 ,因此 夸大 负面 结果 。 例 如 ,老年 
人 可 能 会 反复 思考 消极 事件 或 灾难 化 事件 。 引 起 
误解 或 灾难 化 的 常见 原因 是 家 庭 冲突 或 感到 被 家 
庭 成 员 忽视 (如 下 所 述 人 际 心 理 治疗 的 基础 )。 反 
过 来 ,自我 效 验 和 高 度 的 控制 力 较 少 跟 抑郁 症状 
有 关 。 

3. 社会 因素 ”很 多 社会 因素 跟 老年 期 心境 
障碍 有 关 , 包 括 应 激 性 生活 事件 .亲人 去 世 、 慢 性 
应 激 或 日 常 争吵 ,社会 经 济 地 位 、 社 会 支持 。 研 究 
者 发 现 ,严重 的 应 激 事件 如 亲人 去 世 或 危及 生命 
的 疾病 跟 重型 抑郁 有 很 大 关系 。 老 年 人 信心 缺乏 
特别 容易 受 这 些 应 激 事 件 的 影响 。 但 是 ,应 激 性 
事件 可 能 在 老年 人 中 有 所 减弱 ,至 少 有 两 个 原因 
可 以 解释 。 首 先 , 老 年 人 在 以 前 的 生活 中 积累 了 
很 多 处 理 这 些 事件 的 经 验 。 如 果 老 年 人 认 知 功能 
完整 ,其 他 功能 在 一 个 相对 正常 的 水 平 ,那么 这 就 
提示 了 他 们 处 理应 激 性 事件 的 能 力 。 男 外 ,老年 
人 经 常 可 以 预期 可 能 遭遇 的 事件 ,如 对 一 个 80 岁 
高 龄 的 女人 来 说 ,配偶 的 死亡 可 能 是 一 个 悲剧 但 
不 是 不 可 预料 的 事件 。 她 已 经 看 到 过 很 多 同伴 经 
历 相 似 的 事件 。 失 去 爱人 后 抑郁 很 常见 ,但 是 并 
不 是 通常 的 结果 。 老 年 人 长 期 紧张 也 是 患 抑郁 的 


重要 因素 。 最 常见 的 这 种 例子 是 照料 者 (特别 是 
对 痴呆 患者 )。 经 济 压 力也 跟 抑 郁 症状 有 关 。 总 
的 来 说 ,社会 经 济 地 位 不 利和 个 人 对 基础 经 济 和 
有 形 资产 的 感知 不 适当 跟 抑 郁 症状 的 频 发 和 持续 
有 关 。 

社会 支持 一 直 都 是 对 抗 抑郁 症状 发 生 和 持续 
的 保护 因素 。 社 会 支持 和 抑郁 之 间 最 强大 的 联系 
是 个 人 感知 他 的 社会 网 络 和 与 网 络 里 其 他 成 员 的 
关系 是 有 限 的 或 消极 的 。 从 另 一 方面 来 说 ,充分 
的 社会 支持 可 以 缓解 应 激 事件 带 来 的 负面 影响 和 
导致 抑郁 的 其 他 不 利 因素 。 大 部 分 老年 人 感到 他 
们 的 支持 是 足够 的 (因此 当 支 持 被 认为 不 充分 时 ， 
临床 医师 应 该 特别 注意 )。 

老年 人 出 现 抑 郁 不 比 其 他 年 龄 阶段 高 ,但 是 
患 抑郁 的 生物 学 因素 增加 ,一 些 人 提出 心理 因素 
可 能 缓解 了 生物 和 社会 因素 带 来 的 不 利 。 一 个 心 
理 因 素 缓解 生物 因素 的 例子 是 “智慧 >。 智 慧 是 一 
个 模糊 的 概念 ,可 以 被 宽泛 地 定义 为 能 力 知 识 系 
统 , 包 括 基 本 原理 和 实际 生活 知识 ,如 判断 生活 的 
意义 和 行为 的 知识 和 能 力 。 研 究 者 提出 了 智慧 的 
5 个 特点 :丰富 的 实际 知识 ,丰富 的 程序 知识 ( 即 
有 评估 的 能 力 , 例 如 解决 问题 最 好 的 方法 是 什 
么 ) ,生命 前 后 分 析 即 学 会 总 结 生活 经 验 (lifespan 
contextualization) ,相对 主义 的 价值 观 和 生活 优 
先 考虑 的 问题 即 忍受 社会 文化 环境 的 差异 (rela- 
tivism of values and life priorities) ,识别 和 处 理 
不 确定 性 问题 的 能 力 (a recognition and ability to 


manage uncertainty). 
六 .老年 期 心境 障碍 的 诊断 


老年 期 心境 障碍 的 诊断 依靠 仔细 询问 病史 
GR 70-1) 。 临 床 医师 不 能 只 关注 目前 的 症状 ,还 
要 关注 过 去 的 病史 (特别 是 过 去 发 作 时 跟 现 在 相 
似 的 症状 ) 。 家 族 史 .用 药 史 、 最 近 的 生活 事件 、 社 
会 和 经 济 状况 的 改变 .最近 的 躯体 问题 不 仅 可 以 
对 临床 医师 诊断 提供 信息 ,还 能 提供 心境 障碍 发 
生 的 潜在 原因 。 没 有 共 病 其 他 疾病 的 老年 人 用 
DSM-IV-TR 可 以 做 出 重型 抑郁 的 诊断 。 但 是 ， 
如 图 70-1 所 示 ,老年 人 很 难 做 出 诊断 ,他 们 很 少 
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报告 体重 增加 (在 年 轻 抑 郁 症 病人 中 经 常 出 现 的 
症状 ) ,很 少 主诉 过 度 睡眠 ,很 少 表达 出 无 价值 感 
和 不 适当 的 自 责 , 很 少 表达 出 自杀 的 念头 。 

筛 查 量 表 如 老年 抑郁 量 表 和 流 调 中心 用 抑郁 
量 表 , 在 比较 忙 的 诊所 可 以 辅助 诊断 帮助 盘查 , 特 
别 是 在 初级 保健 诊所 。 筛 查 抑郁 症状 应 该 用 
MMSE 之 类 的 量 表 辅助 筛 查 认 知 功能 。 在 初级 
保健 时 第 查 是 很 重要 的 ,不 仅 因为 抑郁 的 发 病 率 
高 ,还 因为 接受 治疗 的 老年 人 中 有 自杀 念头 的 有 
126—526. [Hd . TE WI 2 A rr E fi A RD o6] T fj 
的 医师 来 说 很 困难 。 这 些 医师 虽然 负责 治疗 老年 
心境 障碍 病人 ,但 是 他 们 的 临床 技能 水 平 不 高 。 
一 个 原因 是 接受 初级 保健 的 病人 患 不 复杂 抑郁 的 
只 有 大 约 15%。 最 近 的 研究 显示 ,初级 保健 部 门 
治疗 老年 期 抑郁 的 效果 可 以 通过 病例 管理 者 提 
高 ,这 些 病例 管理 者 是 跟 精 神 卫 生 专 业 人 员 密 切 
接触 的 人 。 

临床 医师 应 该 注意 诊断 过 程 中 存在 的 潜在 
偏 傅 。 例 如 ,老年 人 较 少 因为 抑郁 症状 去 看 初 
级 保健 医师 或 精神 卫生 专业 人 员 , 老 年 人 也 较 
少 出 现 明 确 的 抑郁 症状 , 较 早 地 接受 机 关 治 疗 。 
抑郁 老年 人 更 多 地 表现 为 躯体 症状 和 人 际 关系 
压力 而 不 是 情感 症状 。 换 句 话 说 ,人 们 很 少 能 
辨别 他 们 的 感受 。 如 果 做 了 诊断 ,他 们 也 不 太 
可 能 接受 抑郁 的 诊断 和 治疗 。 经 常 能 确认 的 一 
些 老年 人 的 抑郁 症状 是 抑郁 伴 有 认 知 损害 的 。 
这 些 症 状 包 括 情感 退缩 和 精神 运动 性 迟 沿 。 但 
是 , 伴 有 认 知 损害 的 抑郁 可 能 较 不 伴 认 知 损害 
的 较 少 确认 。 

因为 老年 期 抑郁 的 很 多 亚 型 都 没有 生物 学 标 
记 , 实 验 室 检查 是 补充 病史 和 体格 检查 基础 的 东 
西 。 血 管 性 抑郁 是 一 个 例外 ,MRI 表现 为 皮质 下 
白质 高 信号 能 够 协助 诊断 。 当 病人 服用 抗 抑郁 药 
时 ,应 该 进行 常规 的 实验 室 检查 ,特别 是 生化 检查 
和 心电图 。 选 择 性 的 检查 包括 没有 诊断 为 甲状 腺 
功能 障碍 时 进行 甲状 腺 筛 查 ,出 现 不 能 解释 的 严 
重 的 睡眠 障碍 时 进行 多 导 睡 眠 图 检查 ,怀疑 维 生 
素 缺 乏 时 进行 维生素 By 和 叶酸 检查 ,MRI 检查 
协助 诊断 血管 性 抑郁 ( 表 70-2) 。 
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筛 查 抑 郁 症 (GDS, CES-D) 


3X. 
7 Ww. 


如 果 筛 查 阳性 进行 临床 诊断 检查 









中 到 重度 抑郁 症状 
重型 抑郁 


抗 抑郁 治疗 (如 果 可 能 + 认 知 / 
行为 治疗 ) 
首选 的 抗 抑郁 药 通常 是 SSRI 类 










轻 / 中 度 症状 
亚 综合 征 抑郁 


认 知 /行为 治疗 (如 果 无 
效 在 2~4 周 再 评估) 


抑郁 症状 缓解 没有 或 部 分 缓解 
继续 用 抗 精神 病 药 治疗 1 ~ 2 年 从 不 同 的 种 类 转 到 搞 
(可 能 更 长 ) 抑郁 药 (如 SNRI) 
抑郁 症状 缓解 没有 或 部 分 缓解 


继续 用 抗 精神 病 药 治疗 1—2 年 考虑 联合 两 种 抗 抑郁 药 
(可 能 更 长 ) (如 SNRI 和 SSRI) 


严重 /有 精神 病 性 症状 的 抑郁 
和 (或 ) 先前 电 休克 治疗 有 效 


考虑 电 休克 治疗 


70-1 老年 人 抑郁 的 诊断 和 治 


表 70-2 老年 人 抑郁 诊断 的 建立 


常规 的 诊断 检查 i 
第 查 抑郁 一 般 用 症状 筛 查 量 表 ,如 老年 抑郁 量 表 或 流 调 中 心 
用 抑郁 量 表 DRE 


老年 期 心境 障碍 诊断 的 关键 是 完整 的 现在 史 、 既 往 史 和 精神 
EXC x EE 
认 知 功能 评估 可 以 用 简单 的 认 知 第 查 工具 ,如 简易 认 知 状态 


检查 
实验 室 检查 可 以 用 来 第 查 共 病 身体 疾病 的 情况 ,这 些 身 体 疾 


病 指 可 能 跟 抑 都 障碍 有 关 或 提供 抗 抑 郁 药 处 方 的 基线 资料 ”能 异常 
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极 轻 的 抑郁 症状 
常规 随访 


选择 性 的 诊断 检查 
MRI 能 够 确定 皮质 下 白质 高 信号 ,这 是 血管 性 痴呆 存 


在 的 依据 


“怀疑 缺乏 维生素 和 矿物 质 时 ,第 查 维生素 Be 和 叶酸 


多 导 睡 眠 图 在 常规 诊断 老年 期 心境 障碍 时 很 少 使 用 ， 
但 是 当 出 现 不 能 解释 的 睡眠 异常 时 可 能 使 用 


Ts、Ts UR TSH 检查 可 


以 排除 没有 诊断 的 甲状 腺 功 


七 .老年 期 心境 障碍 的 治疗 


l. 生物 学 治疗 ” 抗 抑郁 药 是 中 到 重度 老年 
期 抑郁 治疗 的 基础 。 在 疗效 方面 ,事实 上 所 有 的 
抗 抑 郁 药 都 差不多 (图 70-1)。 抗 抑郁 药 的 选择 
通常 建立 在 医师 希望 避免 的 不 良 反 应 之 上 ,因此 ， 
SSRIs 成 为 了 治疗 的 选择 。 但 是 ,应 该 认识 到 这 
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些 药物 也 不 是 没有 不 良 反应 。 抗 抑郁 药 和 它们 的 
剂量 在 表 70-3 中 。 抗 抑 邦 药 治疗 中 到 重度 抑 孝 
症 是 最 有 效 的 (典型 的 是 重 性 抑郁 )。 对 不 太 严 重 
的 抑郁 , 抗 抑郁 药 治疗 加 上 咨询 /心理 治疗 还 没有 
被 证 明 有 更 大 好 效果 。 可 能 因为 这 个 原因 ,很 多 
选择 性 的 治疗 已 经 被 用 于 治疗 抑郁 证 ,如 圣 约 翰 
草 ( 金 丝 桃 ) 。 


表 70-3 老年 期 心境 障碍 的 药物 治 
Z 起 始 剂量 (mg) ”平均 每 天 的 剂量 (mg) 应 


抗 抑郁 药 不 良 反应 
三 环 类 抗 抑郁 药 I 
ZEE 25 25~100 抗 胆 碱 能 作用 (如 口 干 , 便 秘 和 尿 小 留 )、 直 立 性 低 血压 、 
6H VER 2 a es 还 可 能 引起 认 知 功能 障碍 
选择 性 5- 羟色胺 再 摄取 抑制 药 
RUP WRIT 10 10~40 激越 失眠 、 胃 肠 道 紊乱 、 抗 利尿 激素 分 泌 异 常 综合 征 、 体 
SM 50 50~200 重 降 低 、 性 功能 障碍 、 使 三 环 类 药物 血 药 浓度 提高 
MNT 10 10~40 
AE 10 10~20 
依 他 普 仓 10 10~20 
其 他 抗 抑郁 药 
ii nd RA 50 镇 静 和 阴茎 异常 勃起 
安 非 他 酮 75 激越 和 失眠 
文 拉 法 辛 37.5 恶心 .呕吐 、 头 痛 、 高 血压 
KAF 7:5 镇 静 和 体重 增加 
度 洛 西 汀 40 直立 性 低 血 压 、 恶 心 \ 高 血压 


大 多 数 SSRIs 被 证 明治 疗 老年 人 有 效 , 包 括 
气 西 汀 、 舍 曲 林 、 帕 罗 西 汀 、 西 本 普兰 和 气 伏 沙 明 。 
依 他 普 仑 很 可 能 是 一 个 有 效 的 药物 ,但 是 目前 没 
有 临床 试验 证 明 它 有 效 ,特别 是 在 老年 人 中 。 其 
他 新 一 代 的 抗 精神 病 药 也 被 证 明 在 老年 人 中 有 
效 , 包 括 米 氮 平 . 文 拉 法 新 和 安 非 他 酮 。 度 洛 西 汀 
最 近 进入 市 场 ,没有 证 明 在 老年 人 中 特别 有 效 。 
对 一 些 病人 来 说 ,临床 医师 不 能 忽视 老 的 抗 精神 
病 药 ,如 去 甲 蔡 林 和 地 昔 帕 明 , 这 些 药 也 一 样 有 
效 , 但 是 在 一 些 老 年 人 中 会 引起 不 良 反应 ,这 限制 
了 它们 的 应 用 。 但 是 ,这 些 药物 对 一 些 老 年 人 还 
是 很 有 效 , 如 果 没 有 出 现 不 良 反应 就 没有 理由 换 
成 新 的 药物 。 

抗 抑郁 药 的 不 良 反应 分 为 几 类 (没有 哪 一 种 
没有 不 良 反 应 ) 。SSRIs 可 能 导致 激越 .失眠 、 胃 
肠 道 亲 乱 、 体 重 减 轻 、 性 功能 障碍 ,如 果 合 用 可 以 
使 三 环 类 抗 抑郁 药 的 浓度 提高 。SSRI 类 抗 抑郁 





药 一 个 少见 但 是 麻烦 的 不 良 反 应 是 SIADH( 抗 利 
尿 激 素 分 泌 异 常 综合 征 ) ,这 种 综合 征 能 快速 导致 
电解 质 失衡 (特别 是 钠 显 著 减 少 )。 三 环 类 抗 抑郁 
药 经 常 导 致 抗 胆 碱 能 作用 ,如 口 干 \、 尿 失禁 、 便 秘 。 
直立 性 低 血 压 是 一 个 更 严重 的 不 良 反 应 ,可 能 导 
致 跌倒 。 
临床 医师 应 该 面 对 现 实 , 预 期 老年 人 从 中 重 
度 抑 郁 发 作 恢复 的 周期 。 虽 然 大 部 分 抗 抑郁 药 被 
认为 显效 的 时 间 是 4 ~6 周 ,但 是 严重 抑郁 从 治疗 
开始 到 病人 自己 报告 他 们 真实 的 感觉 * 回 到 正常 ” 
可 能 要 数 月 甚至 1 年。 虽然 生物 学 症状 如 睡眠 问 
题 可 能 减轻 很 快 ,但 是 幸福 的 主观 感觉 和 生活 的 
乐趣 需要 更 多 时 间 恢 复 正 常 。 一 个 原因 是 抑郁 患 
者 恢复 时 需要 一 些 时 间 重 建 他 们 日 常 的 生活 活 
动 , 他 们 在 很 长 时 间 的 抑郁 之 后 对 回 到 过 去 的 活 
HA BARK 
抗 精神 病 药 是 治疗 躁 狂 病人 急性 激越 症状 的 
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一 线 治疗 药物 。 选 择 的 药物 是 新 一 代 ( 或 非典 型 ) 
抗 精 神 病 药 。 奥 氮 平 (5 一 10mg) 和 利 培 酮 (2 一 
4mg) 在 老年 人 中 用 得 最 多 。 跟 老 的 抗 精神 病 药 
如 气 哌 啶 醇 相 比 ,选择 这 些 新 的 药物 是 因为 它们 
的 锥 体外 系 不 良 反 应 较 轻 。 但 是 这 些 药 物 能 够 引 
起 体重 增加 ,特别 是 对 糖尿 病人 。 

碳酸 锂 是 双向 障碍 病人 预防 躁 狂 和 抑郁 发 作 
的 基石 ,但 是 目前 应 用 的 药物 剂量 对 老年 病人 存 
在 潜在 的 毒性 。 通 常 的 剂量 是 300 一 600mgy/d。 
年 轻 病人 正常 的 血 锂 浓度 是 0. 8— 1. 2mEq/L , £8 
盐 浓 度 范围 在 0.4 一 0.6mEq/L。 用 锂 盐 治 疗 之 
前 应 该 检查 老年 人 的 肾 的 情况 。 如 果 怀 疑 肾 功能 
不 好 ,应 该 检查 一 下 24h 肌 栈 清除 率 。 

因为 锂 盐 有 潜在 的 不 良 反 应 ,所 以 抗 癫痫 药 
经 常用 来 治疗 有 双向 障碍 的 老年 人 。 丙 上 戊 酸 
(400~800mg/d) 是 大 多 数 临床 医师 喜欢 用 的 药 
物 。 这 种 药物 主要 的 不 良 反 应 胃 肠 道 症状 使 这 种 
药物 的 应 用 受到 了 限制 ,其 他 预防 躁 狂 发 作 的 药 
物 包括 卡 马 西平 (200 一 600mgld)、 氯 硝 西洋 
(0. 5~1. 5mg/d) 、 拉 莫 三 嗪 (100 一 200mg/d) 、 加 
巴 喷 丁 (900mg/d) 。 

抗 抑郁 药 治疗 效果 不 好 的 老年 抑郁 患者 对 临 
床 医师 来 说 是 挑战 。 有 精神 病症 状 前 ECT 治疗 
有 效 ,现在 抗 抑郁 药 治疗 无 效 的 患者 经 常 对 第 二 
个 疗程 的 ECT 有 效 。 虽 然 老 年 抑郁 病人 没有 年 
轻 人 ECT 治疗 效果 好 ,但 是 一 些 研究 提示 老年 人 
跟 中 年 人 相 比 ECT 实际 上 是 一 种 较 好 的 治疗 方 
法 。 中 到 重度 抑郁 老年 患者 比 年 轻 患 者 接受 
ECT 治疗 的 比率 高 很 可 能 是 因为 对 抗 抑郁 药 治 
疗 耐 药 。 记 忆 问 题 一 直 是 ECT 治疗 的 不 良 反应 ， 
虽然 这 些 问 题 是 短暂 的 ,在 治疗 结束 后 的 几 个 星 
期 会 消失 。 对 老年 人 来 说 ,一 个 新 的 可 以 取代 
ECT 的 方法 是 重复 经 颅 磁 刺激 。 这 种 方法 的 优 
点 是 不 需要 麻醉 ,不 会 引起 改作。 最 后 ,锻炼 显示 
治疗 轻 中 度 抑郁 是 有 效 的 (但 对 于 中 重度 抑郁 锻 
炼 不 能 取代 抗 抑郁 药 )。ECT 可 能 对 重度 的 药物 
抵抗 的 躁 狂 发 作 也 有 效 。 

2. 心理 学 治疗 ”很 多 治疗 老年 期 抑郁 的 心 
理 治疗 方法 已 经 被 探究 ,特别 是 认 知 /行为 治疗 和 
人 际 关 系 心 理 治疗 。 这 些 疗 法 不 同 于 时 间 更 长 的 
主观 性 的 疗法 (如 心理 动力 学 治疗 ), 可 以 制 成 手 
WWE ,能 够 由 经 过 大 师 级 别 训练 的 医师 管理 。 认 知 / 
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行为 治疗 是 一 种 教育 性 的 治疗 方法 ,治疗 集中 于 
长 期 抑郁 的 病人 表达 出 的 想法 。 治 疗 的 目的 是 教 
会 老年 人 这 些 想法 是 能 够 改变 的 。 一 种 逆转 这 些 
消极 观念 的 方法 是 每 天 记录 这 些 观念 ,然后 “ 走 回 
去 "研究 这 些 观念 的 理性 反应 (通常 是 由 不 良 事件 
导致 的 观念 )。 例 如 一 位 老 妇 人 可 能 在 星期 天 晚 
上 等 她 女儿 打 来 电话 ,但 是 电话 没 等 到 。 她 可 能 
感到 伤心 感到 被 抛弃 了 ,认为 她 女儿 不 再 爱 她 了 。 
但 是 理性 的 反应 是 她 意识 到 她 的 女儿 傍晚 的 时 候 
正 忙 ,等 到 更 晚 的 时 候 不 希望 打扰 她 的 母亲 ,打算 
下 一 天 晚上 再 打 电 话 。 人 际 心理 治疗 是 跟 认 知 / 
行为 治疗 类 似 的 方法 ,重点 在 引起 或 导致 抑郁 的 
四 个 方面 : 翡 伤 (如 热爱 的 亲人 去 世 )、 角 色 和 转换 
(如 搬 到 一 个 退休 社区 )、 人 际 关系 缺陷 (如 表达 愤 
怒 的 习惯 不 适当 )、 人 际 冲突 ( 如 与 邻居 吵架 )。 通 
过 教育 ,老年 人 学 会 用 正确 的 方法 解释 这 些 问 题 。 

心理 治疗 和 药物 治疗 联合 的 方法 被 证 明 对 于 
缓解 抑郁 发 作 以 及 预防 缓解 后 的 第 一 年 复 燃 更 有 
效 。 但 是 最 近 的 研究 显示 ,到 目前 为 止 ,在 长 期 过 
程 中 药物 治疗 比 联合 治疗 在 预防 复发 方面 更 有 价 
值 。 促 进 情绪 改善 合作 治疗 项 目 (IMPACT) 研 究 
已 经 形成 ,用 来 测试 为 了 影响 联合 治疗 的 效果 把 
一 个 健康 专家 安排 到 基础 保健 医师 的 办 公 室 是 否 
比 减轻 老年 期 抑郁 负担 的 一 般 治疗 更 有 效 。 在 治 
疗 组 的 老人 (与 对 照 组 相 比 ) 更 少 表达 自杀 意念 ， 
抑郁 症状 减少 ,功能 衰退 也 减少 。 

3. 与 抑郁 老年 人 的 家 人 一 起 工作 ”治疗 抑 
郁 老年 人 几乎 总 是 涉及 与 老年 人 的 家 属 互 动 。 老 
年 人 的 家 人 经 常 陪 伴 老年 人 看 病 , 老 年 人 很 少 会 
禁止 医师 与 他 的 家 人 讨论 抑郁 心境 。 临 床 医师 应 
该 抓 住 这 个 机 会 。 首 先 ,家 属 可 以 提供 有 关 老 年 
人 病程 、 严 重度、 他 们 看 到 的 老年 人 发 病 时 跟 正常 
时 的 差异 、 可 能 导致 抑郁 的 生活 事件 的 信息 。 医 
师 也 可 以 解决 跟 家 人 有 关 的 问题 。 当 医师 花 时 间 
跟 家 属 讨论 时 ,住院 治疗 可 能 能 够 避免 ,治疗 过 程 
中 急剧 改变 的 行为 提示 可 能 出 现 了 药物 不 良 反应 
之 类 的 问题 。 

家 属 经 常 可 以 从 对 老年 人 出 现 的 症状 的 解释 
中 受益 ,因为 他 们 不 习惯 他 们 的 亲人 出 现 这 些 症 
状 , 例 如 在 椅子 上 坐 一 整 天 。 他 们 也 可 以 从 指导 
如 何 管 理 这 些 行为 中 受益 。 例如, 家属 应 该 让 病 
人 进行 怎样 的 活动 或 参加 多 少 社会 活动 ? 家 属 可 


以 通过 约束 抑郁 老年 人 的 行为 降低 自杀 风险 , 例 
如 限制 获得 药物 、 把 武器 从 房间 中 拿 走 或 其 他 人 
在 车 里 时 限制 驾驶 时 间 。 同 时 ,家 属 应 该 知道 没 
有 绝对 的 方法 预防 自杀 ,医师 和 家 属 能 做 的 只 
降低 自杀 风险 。 

4. 评估 和 管理 老年 抑郁 患者 的 自杀 风险 
当 与 抑郁 老年 人 一 起 工作 时 ,评估 和 管理 自杀 风 
险 是 很 重要 的 。 询 问 老 年 人 自杀 观念 和 行为 很 有 
价值 ,但 是 并 不 是 评估 最 好 的 办 法 。 临 床 医生 可 
以 询问 一 系列 的 问题 确定 风险 增加 。 

(1) 你 觉得 活着 有 价值 吗 ? 

(2) 你 曾经 想 过 要 伤害 自己 吗 ? (如果 回 答 是 
则 询问 问题 3) 

(3) 如 果 你 曾经 想 过 伤害 自己 ,你 会 用 什么 方 
法 ? 

(4) 你 曾经 试 着 要 伤害 自己 吗 ? 

如 果 老 年 人 已 经 考虑 好 了 伤害 自己 的 具体 方 
法 (如 服药 或 枪击 ) ,风险 就 增加 了 。 

但 是 ,风险 评估 最 大 的 价值 是 风险 因素 知识 
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的 累积 。 换 句 话说 ,自杀 风险 最 好 的 评估 跟 慢 性 
疾病 如 心肌 梗死 的 评估 一 样 。 一 个 人 如 果 胆 固 醇 
高 .超重 ` 有 心脏 病 家 族 史 、 患 糖尿 病 、 缺 乏 锻炼 
等 , 那 这 个 人 患 心肌 梗死 的 风险 就 高 。 如 果 老 年 
人 是 男性 ,高加索 人 ,收入 低 .与 社会 隔离 .离婚 或 
丧偶 .亲人 死亡 ` 正 患 有 躯体 疾病 、 以 前 被 诊断 过 
抑郁 证、 乙醇 滥用 .有 企图 自杀 的 历史 , 那 这 些 老 
年 人 自杀 的 风险 就 高 。 一 些 临床 医师 相信 订立 自 
杀 合 同 ( 病 人 同意 不 伤害 自己 直到 跟 临床 医师 接 
触 讨论 情感 伤 痛 ) 能 够 预防 自杀 。 虽 然 自杀 合同 
可 能 在 某 种 程度 上 降低 自杀 风险 ,但 是 实际 情况 
不 是 这 样 的 。 

如 果 临 床 医师 确定 老年 人 有 严重 的 自杀 风 
险 , 就 要 收入 院 治疗 。 急 性 的 自杀 风险 通常 是 短 
暂 的 ,因此 住院 治疗 几 天 不 仅 能 够 执行 综合 的 治 
疗 措施 ,还 能 安全 度 过 风险 最 高 的 时 段 。 住 院 期 
间 , 特 权 逐 渐 增加 ,病人 更 有 信心 恢复 正常 的 活 
动 。 一 旦 病人 出 院 , 一 张 处 方 上 不 能 开 很 多 的 药 ， 
以 免 病 人 试图 服用 过 量 药物 自杀 。 
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精神 分 裂 症 是 一 种 常见 的 严重 精神 疾病 , 主 
要 表现 有 幻觉 .妄想 .思维 障碍 等 阳性 症状 及 以 慢 
性 衰退 为 主要 表现 的 阴性 症状 。100 年 前 , Emil 
Kraepelin 通过 幻觉 .妄想 的 持续 性 病程 将 精神 分 
裂 症 ( 当 时 称 为 早 发 性 痴呆 ) 从 双 相 情感 障碍 ( 非 
持续 病程 ) 中 区 分 出 来 。 到 目前 为 止 ,精神 分 裂 症 
仍然 是 个 临床 诊断 ,主要 依据 病史 和 精神 检查 做 
出 疾病 判断 ,缺乏 相应 的 实验 室 和 影像 学 依据 。 

1. 诊断 标准 ”根据 DSM-IV 诊断 标准 ,以 下 
至 少 两 个 症状 持续 不 少 于 1 个 月 (治疗 后 除外 )， 
同时 有 一 个 症状 至 少 持续 6 个 月 :妄想 .幻觉 \ 怪 
异 言 语 \ 怪 异 行为 和 阴性 症状 ,同时 有 工作 、 社 会 
交往 或 生活 自理 能 力 明 显 受 损 。 这 些 症 状 分 为 阳 
性 症状 和 阴性 症状 。 

(1) 阳 性 症状 :精神 分 裂 症 的 阳性 症状 包括 感 
知觉 和 思维 的 异常 ,表现 为 幻觉 妄想、 怪异 行为 
和 思维 形式 障碍 。 幻 觉 是 指 没有 客观 刺激 作用 于 
人 体 所 产生 的 感知 觉 。 幻 听 是 最 常见 的 幻觉 , 另 
外 , 幻 嗅 、 幻 视 、 幻 触 , 幻 味 也 可 见于 晚 发 型 精神 分 
裂 症 。 精 神 分 裂 症 的 幻 听 常 被 描述 为 是 来 自 大 脑 
之 外 的 声音 ,内 容 多 为 对 患者 行为 的 评论 或 者 直 
接 对 患者 讲话 ,或 相互 争论 。 幻 听 的 内 容 为 命令 
患者 做 某 事 , 称 为 命令 性 约 听 。 

妄想 是 一 种 坚定 的 与 事实 不 符 的 错误 ,怪异 
或 夸大 的 病态 信念 。 被 控制 感 是 常见 的 妄想 。 

怪异 行为 可 以 通过 观察 患者 的 外 表 ( 古 怪 的 
不 合 时 宜 的 着 装 ) 或 冲动 的 、 激 车 性 高 或 重复 的 、 
刻板 行为 (如 反复 开关 电灯 或 门 ) 来 认识 。 思 维 形 
式 障碍 是 指 语言 散漫 ,缺乏 逻辑 (排除 失语 ) ,表现 
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为 词 不 达意 .思维 结构 松散 或 思维 中 断 。 

(2) 阴 性 症状 :精神 分 裂 症 的 阴性 症状 是 由 于 
社会 功能 、 人 际 交往 功能 和 意志 行为 的 下 降 造 成 
的 。 患 者 情感 平淡 ,表现 为 面部 表情 减少 ,眼神 交 
流 差 、 缺 乏 肢 体 语 言 , 自 发 语言 减少 和 语言 间隔 期 
延长 。 患 者 出 现 退 缩 , 社 会 交往 减少 。 随 着 疾病 
的 进展 ,多 数 患者 发 展 为 情感 淡漠 ,严重 影响 工作 
和 学 习 , 生 活 自理 能 力 差 。 

(3) 临 床 病程 :精神 分 裂 症 发 病 前 常常 存在 前 
驱 期 ,患者 会 出 现 一 些 阴性 症状 ,如 工作 和 学 习 能 
力 逐 渐 下 降 , 随 后 ,阳性 症状 如 怪异 言行 逐渐 凸 
显 。 例 如 ,精神 分 裂 症 患者 常常 出 现 自 语 自 笑 ,这 
些 症 状 往往 是 由 内 部 刺激 如 幻觉 产生 的 。 阴 性 症 
状 往往 造成 社会 经 济 状况 的 下 降 ,如 失业 .与 亲人 
朴 远 ,甚至 无 家 可 归 。 

2. 排除 标准 ”精神 分 裂 症 并 不 是 唯一 引起 
幻觉 和 妄想 的 疾病 ,因此 ,在 做 出 精神 分 裂 症 的 诊 
断 之 前 需要 排除 其 他 可 能 引起 精神 病 性 症状 的 原 
因 。 在 明显 情感 障碍 基础 上 产生 的 精神 病 性 症状 
需要 与 情感 障碍 和 分 裂 情感 性 精神 病 鉴 别 。 老 年 
期 的 痴呆 患者 也 可 能 出 现 精 神 病 性 症状 ,但 痴呆 
的 症状 常 伴随 记忆 力 下 降 或 失语 、 失 用 、 失 认 或 执 
行 功能 丧失 ,而 精神 分 裂 症 患者 对 周围 环境 的 定 
向 通常 没有 丧失 。 其 他 物质 如 药物 、 精 神 活 性 物 
质 、 毒 物品 或 是 其 他 躯体 疾病 如 癫狂 发作、 脑 外 
伤 、 脑 炎 等 均 可 引起 幻觉 和 妄想 。 

3. 相关 症状 异常 的 精神 运动 行为 如 播 摆 、 
跳跃 、 固 定 不 动 或 重复 的 刻板 动作 都 会 损害 社会 
SRE. AVM MBAR ARR. BRM 
也 可 见 到 。 精 神 分 裂 症 患者 的 死亡 率 也 高 于 正 
常 ,其 中 28% 死 于 自杀 ,12% 死 于 意外 。 对 疾病 
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没有 自 知 力 的 患者 预后 更 差 。 

4. 发 病 年 龄 ( 表 71-1) 

(1) 早 发 型 :精神 分 裂 症 的 患 病 率 为 1%%, 虽 
然 不 同性 别 患 病 率 并 无 差异 ,但 男性 的 平均 患 病 
年 龄 早 于 女性 。 男 性 患 病 高 峰 期 在 10 一 25 岁 , 女 
性 发 病 有 两 个 高 峰 , 一 个 在 25 一 35 岁 , 另 一 个 在 
中 年 后 期 。 男 性 患者 通常 存在 大 量 阴 性 症状 ,而 
女性 患者 的 社会 功能 能 够 大 部 分 保留 ,因此 就 疾 
病 严重 程度 来 讲 , 男 性 重 于 女性 。 早 年 发 病 且 病 
情 迁 延 的 精神 分 裂 症 患者 晚期 以 阴性 症状 为 主 ， 
丧失 独立 生活 的 能 力 。 


表 71-1 早 发 型 和 晚 发 型 精神 分 裂 症 的 区 别 


| RRHO ee 

RREN 10 岁 一 成 年 早期 ARAM 

阳性 家 族 史 常 有 i DA 

性 别 ”男性 和 女性 相同 ”多 为 女性 | 

症状 类 型 “阴性 和 阳性 症状 ”多 为 阳性 症状 ,思维 
障碍 少见 C 


预后 差 中 等 i 


(2) 晚 发 型 :国际 专家 对 晚 发 型 精神 分 裂 症 的 
两 种 类 型 达成 了 共识 ,分 为 晚 发 型 精神 分 裂 症 (40 
岁 以 后 发 病 ) 和 超 晚 发 型 分 裂 样 精神 病 ( 发 病 年 龄 
在 60 岁 以 后 ) 。 

40 岁 后 发 病 的 精神 分 裂 症 多 以 阳性 症状 为 
主要 表现 ,阴性 症状 较 早 发 型 少 , 同 时 思维 障碍 也 
较 少 。 另 外 , 晚 发 型 患者 常常 缺乏 阳性 家 族 史 ,而 
且 多 为 女性 。 相 对 于 早 发 型 患者 的 认 知 损害 , 晚 
发 型 患者 的 学 习 、 抽 象 概括 和 认 知 灵活 性 多 数 保 
留 完好 。 超 晚期 分 裂 样 精神 病 常 继 发 于 感知 觉 障 
碍 (听力 和 视力 下 降 ) 和 社会 隔离 。 需 要 注意 的 
是 , 晚 发 型 精神 分 裂 症 患者 对 抗 精神 病 药 物 的 敏 
感性 较 早 发 型 高 。 


二 鉴别 诊断 


l. 情感 障碍 ”情感 障碍 包括 抑郁 症 和 双 相 
情感 障碍 ,两 者 抑郁 发 作 期 均 存 在 重要 感知 觉 损 
害 ( 如 躯体 不 适 、 睡 眠 障碍 .胃口 不 佳 、 缺 乏 自 信 、 
自 责 自 罪 ) 和 情绪 低落 。 双 相 情 感 障碍 与 抑郁 症 
的 区 别 在 于 , 双 相 障碍 同时 存在 躁 狂 相 。 精 神 分 
裂 症 患者 也 可 出 现 抑 郁 或 躁 狂 发 作 。 
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情感 障碍 的 精神 病 性 症状 和 精神 分 裂 证 的 一 
个 重要 区 别 就 是 情感 障碍 的 精神 病 性 症状 出 现在 
情绪 障碍 严重 发 作 期 ,缓解 期 症状 消失 。 精 神 分 
裂 症 患者 也 会 出 现 情绪 症状 ,但 仍 以 精神 病 性 症 
状 为 主 ,而 且 症 状 的 存在 与 情绪 状态 无 关 。 男 一 
个 重要 的 区 别 就 是 情感 障碍 患者 的 妄想 与 情绪 状 
态 一 致 。 例 如 , 躁 狂 相 的 夸大 妄想 总 伴随 着 情绪 
高 涨 ,而 抑郁 相 的 自 责 自 罪 、 自 我 评价 低 等 妄想 与 
情绪 低落 相关 。 

2. 分 裂 情感 性 精神 病 ” 分 裂 情 感性 精神 病 
和 精神 分 裂 症 都 存在 精神 病 性 症状 , 且 该 症状 在 
发 作 间 吹 期 依然 存在 ,但 同时 也 存在 明显 的 情绪 
症状 。 因 此 ,分 裂 样 情感 障碍 患者 精神 病 性 症状 
的 诊断 需要 在 情感 障碍 消失 两 周 后 仍 存在 ,同样 ， 
情感 症状 的 诊断 也 需要 在 精神 病 性 症状 的 活动 期 
和 缓解 期 都 存在 。 

AJAR : 20% 一 30% 的 痴呆 上 患者 出 现 幻觉 ， 
30%% 一 40%% 存 在 妄想 。 认 知 缺 陷 反 映 了 患者 功能 
下 降 和 日 常生 活 能 力 损 害 。 最 常见 的 引起 痴呆 的 
疾病 为 阿尔 获 海 默 病 ,该 病 多 为 逐渐 起 病 ,以 记忆 
力 下 降 为 首要 表现 ,从 发 病 到 死亡 约 经 历 10 年 时 
间 。 虽 然 精 神 分 裂 症 也 存在 认 知 损害 ,但 损害 程 
度 比 痴呆 轻 , 进 展 也 更 加 缓慢 。 

(2) 1f& c : 8 xz d P VE XE PEL Am 
害 , 伴 注意 力 和 意识 水 平 下 降 , 有 明显 的 昼夜 变 
化 ,对 周围 环境 的 错误 感知 ,如 错觉 . 视 幻觉 较为 
多 见 。 由 毒物 .代谢 或 感染 性 诱因 引起 , 需 去 除 诱 
因 合理 治疗 。 讼 妄 可 通过 急性 起 病 和 波动 性 的 认 
知 障碍 与 精神 分 裂 症 相 鉴别 。 

3. 亡 想 性 障碍 ” 亡 想 性 障碍 是 指 存在 一 个 
“不 古怪 ”的 妄想 , 即 妄想 内 容 似乎 成 立 , 持 续 时 间 
超过 1 个 月 。 患 者 在 除 妄 想 性 内 容 之 外 的 其 他 方 
面 功能 仍然 保留 。 患 者 并 不 出 现 阴性 症状 ,而 且 当 
与 妄想 内 容 不 相关 或 不 被 谈论 时 ,患者 表现 如 常 。 

4. 物质 所 致 精神 障碍 ”物质 依赖 的 毒性 作 
用 或 戒 断 反应 均 可 引起 幻觉 .妄想 。 镇 静 药 ( 巴 比 
妥 类 和 葵 二 氮 草 类 )、 乙 醇和 兴奋 剂 ( 葵 丙胺 类 和 
可 卡 因 ) 较 常见 。 目 前 还 没有 在 阿片 类 的 戒 断 反 
应 中 发 现 该 现象 。 

5. 分 裂 样 精 神 障 碍 和 短暂 精神 病 性 障碍 
分 裂 样 精神 障碍 和 短暂 精神 病 性 障碍 的 症状 标准 
与 精神 分 裂 症 相 同 ,区 别 在 于 症状 的 持续 时 间 较 


短 。 分 裂 样 精神 障碍 持续 时 间 为 1 一 6 个 月 ,短暂 
精神 病 性 障碍 为 1d 到 1 个 月 。 诊 断 分 裂 样 精神 
障碍 和 短暂 精神 病 性 障碍 不 需要 社会 和 工作 能 力 
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状 。 非 抽 搞 的 癫痫 发 作 极 类 似 精神 分 裂 症 , 但 证 
状 持续 仅仅 数 小 时 到 几 天 。 发 作 中 可 观察 到 口 层 
不 自主 运动 和 眼 震 。EEG PHA monat 
痢 波 。 精 神 病 性 症状 也 可 在 癫 狸 发作 后 出 现 , 持 
续 平均 70 个 小 时 。 通 常 癫 痢 发 作 10 年 以 上 才 会 
出 现 发 作 间 吹 期 的 精神 病 性 症状 。EEG 上 可 看 
到 发 作 后 抑制 。 


三 .病因 学 


l. 遗传 一 级 亲属 患 有 精神 分 裂 症 的 个 体 
患 病 的 概率 是 正常 人 的 10 倍 , 双 生子 调查 显示 同 
卵 双 生子 的 同 病 率 高 于 异 卵 双生 子 。 但 是 , 同 卵 
双生 子 也 有 50 为 未 同时 患 病 , 说 明 环境 因素 也 有 
很 大 作用 。 精 神 分 裂 症 的 遗传 异 质 性 提示 了 有 多 
个 基因 位 点 可 作为 易 感 基因 。 基 因 易 感性 在 晚 发 
精神 分 裂 症 中 发 挥 的 作用 较 少 。 

2. 发 育 出 生 在 冬天 和 早春 的 个 体 更 容易 
患 精神 分 裂 症 。 目 前 还 没有 对 这 一 现象 的 合理 解 
释 , 但 存在 以 下 几 点 假说 :季节 性 的 饮食 差别 、 出 
生前 病毒 感染 。 观 察 性 研究 发 现 ,复杂 的 胎儿 史 
可 诱发 精神 分 裂 症 ,包括 母 孕期 的 流感 病毒 感染 、 
产科 并 发 症 引 起 的 围 生 期 缺 氧 子宫 内 营养 缺乏 、 
母体 的 自身 免疫 。 

精神 分 裂 症 患者 的 大 脑 结构 异常 包括 右 侧 标 
角 增 大 和 第 三 脑室 ,杏仁 核 .海马 和 海马 旁 回 体积 
缩小 。 这 些 改变 造成 了 突 触 密度 下 降 。 突 触 密度 
在 1 岁 左 右 达到 顶峰 ,之 后 逐渐 下 降 , 至 青春 期 停 
止 , 关 于 精神 分 裂 症 病因 的 一 个 假说 认为 是 由 于 
青春 期 后 期 和 成 年 早期 神经 突 触 的 过 度 修 剪 导致 
了 症状 的 产生 。 另 外 ,还 发 现存 在 海马 神经 元 的 
结构 异常 ,这 些 被 认为 是 发 育 过 程 中 神经 元 迁移 
过 程 的 损害 引起 。 


四 . 治 疗 
1. 抗 精神 病 药物 
(1) 典 型 抗 精神 病 药 :第 一 个 抗 精神 病 药 物 氯 
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丙 嗪 最 早 是 一 种 抗 组 胺 药 ,1950 年 发 现 其 可 以 治 
疗 精 神 分 裂 症 。 抗 精神 病 药物 的 治疗 作用 与 从 中 
脑 腹 侧 被 盖 区 到 副 核 的 边缘 叶 多 巴 胺 受 体 持 抗 作 
用 有 关 。 由 于 所 有 抗 精神 病 药物 都 有 De 受 体 阻 
断 作用 ,边缘 叶 多 巴 胺 通路 过 度 活动 被 认为 是 精 
神 分 裂 症 阳性 症状 产生 的 原因 之 一 。 但 是, 阻 断 
作用 不 仅 局 限于 边缘 叶 D, 受 体 ,药物 对 男 外 三 
条 多 巴 胺 通路 的 阻 断 作用 造成 了 明显 的 不 良 反 
应 。 从 脑 干 腹 侧 被 盖 区 到 皮质 的 中 脑 通 路 与 阴性 
症状 和 认 知 障碍 相关 。 黑 质 到 基底 节 的 黑 质 - 纹 
状 体 多 巴 胺 通路 是 锥 体外 系 的 一 部 分 ,负责 运动 
的 调节 , 阻 断 该 通路 可 导致 类 似 帕 金森 病 的 症状 
(包括 肌 张 力 增加 引起 的 齿轮 样 强直 、 拖 行 步 态 、 
面具 脸 和 静止 性 震颤 ), 这 些 都 属于 锥 体外 系 症 
状 。 锥 体外 系 症状 对 老年 人 损伤 更 大 ,因为 拖 行 
步 态 常常 引起 老年 人 跌倒 。 基 底 节 区 多 巴 胺 减少 
可 引起 静坐 不 能 , 即 自觉 难以 安静 ,站 立时 来 回 践 
步 或 双 脚 不 停 变换 重心 ,难以 长 时 间 坐 在 椅子 上 。 
基底 节 区 多 巴 胺 减少 还 可 引起 肌 张 力 异 常 ,产生 
肌肉 持续 (或 阵 发 性 ) 不 自主 收缩 ,常见 于 颈 部 和 
舌 部 。 肌 张力 异常 较 少 见于 老年 人 ,但 可 导致 艇 
关节 处 肢体 侧 曲 (比萨 征 )。 抗 精神 病 药 的 男 一 种 
不 良 反应 是 迟 发 型 运动 障碍 (TD), 由 黑 质 - 纹 状 
体 通 路 突 触 后 多 巴 胺 受 体 上 调 引 起 ,导致 天 n 
层 持 续 性 、 重 复 性 异常 运动 ,也 可 引起 四 有 上肢、 头 部 
和 躯干 的 舞蹈 样 动作 。 老 年 人 女性 和 有 脑 外 伤 
史 的 患者 是 TD 的 易 感人 群 。TD 可 在 停 药 后 数 
周到 数 月 消失 ,但 多 数 持续 存在 。 

最 后 一 个 多 巴 胺 通路 是 下 丘脑 到 垂体 的 结 
节 - 漏 斗 通 路 ,负责 抑制 促 乳 素 分 沙 。 因 此 , 抗 精 
神 病 药物 可 提高 促 乳 素 水 平 ,造成 游 乳 和 绝经 后 
女性 骨 矿 物质 丢失 。 

抗 精神 病 药物 还 可 影响 M- 胆 碱 能 受 体 、al- 
肾上腺 受 体 和 组 胺 受 体 。 持 抗 组 胺 受 体 可 导致 体 
重 增加 和 过 度 镇 静 。 持 抗 M- 胆 碱 能 受 体 可 引起 
it ADEM. DELE LETRA. dvi 1- 肾上腺 受 
fA up 5 p 3k E LEE BERI ELS PE AR LER o xx HE AB BT 
3 Jn EX PURO RBE EE T BA] RT BE TE , PI E E n D 
强 对 老年 人 的 看 护 。 

(2) 非 典型 抗 精神 病 药物 :非典 型 或 称 第 二 代 
抗 精神 病 药物 除 持 抗 多 巴 胺 受 体外 ,还 具有 持 抗 
5- 羟 色 胺 受 体 的 作用 。 他 们 对 阴性 症状 更 有 效 ， 
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而 锥 体外 系 不 良 反应 较 少 。 但 是 ,最 近 的 资料 显 
示 老 年 痴呆 患者 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 会 使 死亡 
率 增加 1% 一 2%。 其 机 制 尚 不 清楚 ,也 不 确定 老 
年 精神 分 裂 症 患 者 使 用 是 否 具 有 同样 的 风险 。 

年 轻 患 者 使 用 非典 型 抗 精神 病 药物 可 改善 认 
知 功能 、 社 会 交往 和 情感 反应 ,但 是 否 对 老年 人 有 
同样 作用 尚 不 可 知 。 


目前 ,临床 上 共有 六 种 非典 型 抗 精 神 病 药物 。 
虽然 同属 于 非典 型 抗 精神 病 药 ,但 它们 的 不 良 反应 
和 对 受 体 亲 和 力 不 尽 相同 ( 表 71-2)。 抗 精神 病 药 
物 引起 的 代谢 综合 征 正 逐 渐 受 到 重视 。 因 此 ,使 用 
非典 型 抗 精 神 病 药物 的 患者 需 定 期 监测 ,以 控制 高 
血压 肥胖、 高 胆固醇 和 胰岛 素 抵抗 。 使 用 奥 氮 平 
的 患者 发 生 代谢 综合 征 的 风险 高 于 其 他 药物 。 


表 71-2 常用 抗 精神 病 药物 


药物 起 始 剂 量 (mg》 常用 剂量 范围 | 
: (mg/d) | 


HIRE BE | 0. 25 


MBE =| 6.25~12.5 bid | 25~150 










主要 不 良 反应 


EPS,TD, 肌 张力 障碍 ， | 观察 EPS 


粒 细胞 减少 (1% 一 2 吧 ) ,镇 静 , 心 | 厂商 提供 的 每 周 粒 细胞 计数 监测 
动 过 速 , 剂 量 大 于 600mg 时 降 
AG LL BE 





必要 监控 











FUR 
RAF 


0.26—0.5 bid | 0.253 - 


2.8 qc 


低 血 压 ,镇 静 ,EPS 


oe ee 
EPS 
d 观察 








齐 拉 西 酮 | 20 qd . 








镇 静 ,体重 增加 ,代谢 综合 征 | 每 6 个 月 监测 胆固醇 和 快捷 血糖 
Be LF 镇 静 和 直立 性 低 血 压 | 增加 剂量 时 监测 直立 血压 


QTc 间 期 延长 和 白内障 


| 基线 和 增加 剂量 时 EKG 检查 ,每 
”年 眼科 检查 





HE | 
EPS. 锥 体外 系 症状 ;TD. 迟 发 性 运动 障碍 ;EKG. 心 电 


所 有 抗 精 神 病 药物 的 监测 都 包括 EPS, 每 6 个 月 监测 代谢 综合 征 的 相关 指标 :体重 、 胆 固 醇 , 快 捷 血糖 


恶性 综合 征 (NMS) 是 一 种 致命 的 并 发 症 , 可 
发 生 于 典型 或 非典 型 抗 精神 病 药物 使 用 过 程 中 。 
恶性 综合 征 表现 为 严重 的 肌 强 直 和 体温 升 高 、 心 
动 过 速 、 血 压 升 高 或 不 稳 等 自主 神经 功能 亲 乱 症 
状 。 可 能 出 现 绒 默 (可 见于 诡 亡 的 一 种 意识 障 
fist) .白细胞 升 高 `, 大 小 便 失 禁 和 吞咽 困难 。 如 肌 
强直 持续 存在 ,磷酸 肌 酸 水 平 可 升 高 。NMS 可 能 
与 抗 精 神 病 药 物 引 起 的 多 巴 胺 水 平 又 降 有 关 。 
NMS 的 治疗 包括 停 用 抗 精神 病 药物 .保护 肾 免 受 
肌 溶 解 产 物 损伤 ,支持 治疗 及 适时 给 予 多 巴 胺 持 
抗 药 溴 隐 亭 或 丹 曲 林 。 

2. 社会 心理 治疗 ” 除 药 物 治 疗 外 ,精神 分 裂 
症 的 病情 还 可 通过 心理 治疗 得 到 改善 。 可 以 从 上 患 
者 和 家 属 两 方面 进行 教育 和 支持 ,以 改善 服药 依 
从 性 。 支 持 治 疗 和 行为 治疗 也 可 以 使 用 。 职 业 训 
练 和 社交 技巧 训练 能 够 增强 患者 的 独立 性 ,改善 
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生活 质量 。 
五 . 非 精神 科 疾 病 鉴 别 诊 断 

1. Charles Bonnet 综合 征 Charles Bonnet 
综合 征 是 指 在 视力 较 差 时 所 产生 的 生动 的 视 幻 
觉 , 不 伴 妄想 。 常 见 的 为 中 心 视 力 差 ,由 黄斑 变性 
和 白内障 引起 。 一 旦 视力 恢复 ,幻觉 随 之 消失 。 
幻 视 内 容 多 为 缩小 型 影像 , 称 为 “小 人 国 幻 视 ”。 
患者 通常 都 不 把 这 种 视 幻 觉 告诉 照料 者 ,他 们 怕 
被 当做 是 “疯子 ”。 

2. 妄想 性 寄生 叶 病 (Ekbom 综合 征 ) ZAE 
性 寄生 虫 病 是 指 患者 认为 自己 感染 了 寄生 虫 。 患 
者 多 次 以 此 为 主诉 求 医 ,不 能 被 阴性 结果 说 服 ,将 
皮 居 和 指甲 盖 作 为 体内 存在 寄生 虫 的 证 据 。 患 者 
试图 使 用 煤油 、 乙 醇 . 杀 虫 剂 等 多 种 刺激 性 物质 涂 
抹 皮 肤 以 杀 掉 寄生 虫 , 部 分 患者 甚至 欲 自行 挑 出 


寄生 虫 。 抗 精神 病 药 物 有 时 对 该 病 有 效 。 

3. Diogenes 综合 征 Diogenes 综合 征 是 种 
自我 忽视 状态 ,患者 常 在 脏 脏 的 地 方 离 群 索 居 或 
收藏 大 量 无 价值 的 物品 (病态 圈 积 )。 上 患者 抗拒 治 
疗 和 帮助 , 常 多 年 不 被 发 现 。 

4. Rm RA ART BLA K AA E 
失去 挚爱 之 人 的 时 候 。 患 者 认为 听 到 了 逝 者 的 声 
音 或 者 看 到 他 们 走 过 。 这 种 感觉 更 确切 地 说 是 一 
种 错觉 ,是 一 种 对 刺激 信息 的 错误 解读 。 但 是 ,有 
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些 情 况 下 会 出 现 真性 幻觉 ,甚至 在 某 些 文化 中 这 
种 幻觉 被 认为 是 正常 现象 。 

5. 器 质 性 妄想 障碍 ”器 质 性 妄想 障碍 是 指 
代谢 .中 毒 或 神经 病 性 异常 引起 的 妄想 。 器 质 性 
妄想 的 原因 很 多 ,如 HIV, i, i y E 
用 、 阿 尔 茨 海 默 病 和 享 廷 顿 病 ,临床 表现 各 异 。 突 
然 发 生 、 体 格 检 查 有 相关 体征 、 缺 乏 精 神 分 裂 症 典 
型 病程 .无 阳性 精神 疾病 家 族 史 提示 有 器 质 性 朗 
想 障碍 的 可 能 , 需 进一步 评估 。 
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在 美国 ,自杀 引起 的 死亡 中 老年 人 占有 重要 
比例 。 来 自 CDC 的 最 新 统计 表明 ,大 于 等 于 65 
岁 的 人 和 群 通过 自杀 结束 生命 的 比例 为 14. 6/ 
100 000 ,其 中 大 于 等 于 85 岁 的 男性 为 高 危 人 群 ， 
自杀 率 为 51/100 000。 尽 管 自 1999 年 (15. 9/ 
100 000) 以 来 老年 人 自杀 率 稍 有 下 降 , 自 杀 死 亡 
仍然 是 一 个 值得 关注 的 重要 问题 。 

1. 与 自杀 有 关 的 因素 ”大 多 数 自杀 发 生 在 
心境 障碍 情况 下 ,其余 的 与 某 种 精神 异常 有 关 , 包 
括 物 质 滥用 、 病 态 人 格 或 精神 分 裂 症 。 在 一 般 人 
群 中 ,自杀 的 危险 因素 包括 在 农村 居住 、 持 有 火器 
和 失业 。 对 老年 人 来 说 ,危险 因素 因 年 龄 和 健康 
状况 各 不 相同 。 表 72-1 列 出 了 老年 人 群 自 杀 的 
危险 因素 和 降低 自杀 率 的 保护 因素 。 关 于 与 抑郁 
发 作 的 关系 , 晚 发 / 早 发 或 先前 /当前 抑郁 发 作 与 
增加 自杀 风险 是 否 有 关 尚 无 确切 证 据 。 

自杀 是 一 个 有 生物 学 和 心理 学 病因 的 复杂 概 
念 。 虽 然 关 于 自杀 生物 学 部 分 资料 有 限 , 但 一 致 
认为 5- 羟 色 胺 能 系统 通过 与 情感 障碍 不 同 的 机 
制 在 自杀 中 起 作用 。5- 羟 色 胺 代谢 产物 一 一 羟基 
时 | 唆 乙酸 与 自杀 密切 相关 。 已 发 现 , 低 羟 基 叫 吃 
乙酸 浓度 与 自杀 致死 率 密切 相关 ,也 就 是 说 , 低 浓 
度 羟基 叫 吕 乙酸 的 病人 有 更 多 的 致命 性 自杀 企 
图 。 关 于 5- 羟色胺 受 体 ,倾向 于 自杀 病人 的 前 额 
叶 皮 质 异 常 ,已 有 突 触 前 5- 羟 色 胺 转运 体位 点 减 
少 的 证 据 。 同 时 ,与 没有 自杀 倾向 的 病人 相 比 ,有 
自杀 倾向 的 病人 背 颖 神经 核 5- 羟 色 胺 能 神经 元 
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增多 。 去 甲 肾 上 腺 素 能 系统 也 与 自杀 有 关 , 有 研 
究 表明 ,去 甲 肾上腺 素 在 前 额 叶 皮质 浓度 高 ,而 在 
脑 干 浓度 较 低 。 虽 然 已 发 现 抑郁 症 病 人 多 巴 胺 能 
系统 异常 ,很 少 有 研究 表明 它 与 自杀 有 关 。 因 此 ， 
需要 更 多 研究 进一步 阐明 自杀 的 精神 病 学 因素 和 
心理 生物 社会 因素 的 相互 作用 。 

2. 鉴定 和 评估 鉴定 和 评估 老年 病人 自杀 
可 能 很 困难 ,因为 他 们 可 能 不 想 说 出 自己 的 感受 
和 想法 。 鉴 于 此 ,临床 医师 的 作用 是 与 病人 建立 
一 个 稳固 信任 的 关系 ,以 利于 全 面 评估 自杀 观念 、 
意向 和 行动 计划 。 评 估 是 治疗 过 程 的 一 部 分 , 因 
为 它 是 病人 和 治疗 师 的 公开 讨论 ,因此 ,通过 减少 
可 用 的 自杀 方式 、 建 立信 任 关系 、 促 进 支 持 性 治疗 
关系 和 裁定 治疗 措施 来 提供 预防 。 为 了 增加 访谈 
的 可 靠 性 ,可 使 用 结构 式 自 杀 评 估量 表 。 自 杀 观 
念 量 表 是 常用 的 量 表 , 它 是 一 个 19 项 的 临床 医师 
评定 量 表 , 来 评估 自杀 前 7d 以 及 病人 觉得 生活 中 
最 糟糕 的 时 候 的 自杀 想法 和 行为 。 自 杀 观 念 量 表 
可 充分 测量 自杀 的 一 些 构成 部 分 ,包括 自杀 计划 、 
行为 、 准 备 和 预期 。 另 外 ,新 近 形 成 的 一 个 专门 用 
于 老年 人 群 的 量 表 是 老年 自杀 观念 量 表 。 该 量 表 
包含 66 个 项 目 ,对 老年 病人 自杀 多 维 测量 ,评估 
包括 自杀 观念 、 死 亡 观念 .自我 及 社会 价值 的 丧失 
和 对 生命 的 认 知 意义 。 考 虑 到 这 一 测量 较 新 , 需 
要 对 其 进一步 研究 ,但 至 今 它 有 稳固 的 心理 测验 
性 质 、 易 于 实施 ,有 标准 化 的 实施 和 得 分 规程 、 对 
自杀 检测 敏感 。 

在 评估 过 程 中 , 同 澄清 危险 因素 一 样 重要 , 识 
别 保护 因素 也 将 有 用 。 保 护 因素 ( 表 72-1) 对 病 


人 来 说 是 适应 的 ,可 帮助 减少 可 能 的 自杀 。 例 如 ， 
研究 发 现 ,对 未 来 有 一 个 积极 的 定向 有 助 于 减少 
自杀 ,包括 对 未 来 建设 性 的 思考 .产生 积极 的 未 来 
结局 .识别 和 培养 目标 ` 找 出 生活 的 动机 。 虽 然 表 
72-1 列 出 了 在 老年 病人 已 经 确定 的 那些 保护 因 
R ,但 是 对 具体 病人 保护 因素 的 询问 和 评估 是 必 
不 可 少 的 ,包括 嗜好 、 先 前 的 治疗 和 高 的 自我 价值 
感 。 一 经 识别 ,保护 因素 应 由 临床 医师 强化 ,以 在 
病人 身上 得 到 巩固 ,这 在 治疗 过 程 中 会 有 用 。 


表 72-1 与 老年 自杀 相关 的 危险 和 保护 因素 


危险 因素 保护 因素 

悲观 增加 社会 支持 
无 助 感 增加 感觉 有 用 
进入 住院 单位 的 最 初 一 周 。 现实 的 看 法 
从 住院 单位 出 来 的 一 周 对 将 来 积极 的 看 法 
情感 障碍 前 期 达到 目标 
当前 情感 障碍 亲密 的 人 际 关系 
同 患 多 病 对 老化 的 成 功 调整 
功能 残疾 

3. 管理 和 治疗 ”管理 和 治疗 有 自杀 倾向 的 


老年 病人 起 初 包含 3 个 阶段 ,首先 是 诊断 和 治疗 
当前 的 精神 异常 ,其 次 是 重 在 预防 评估 自杀 意图 
和 致命 性 ,再 次 是 构建 各 病人 特定 的 治疗 方案 。 
有 关 成 年 人 自杀 的 政策 根据 美国 精神 病 协会 
(APA) 评 估 和 治疗 自杀 行为 病人 的 医疗 准则 制 
定 。 

对 于 老年 人 ,治疗 和 管理 自杀 的 特定 政策 由 
Prevention of Suicide in Primary Care Elderly: 
Collaborative Trial (PROSPECT) 提 供 。PROS- 
PECT 是 一 个 精神 卫生 国立 研究 院 随机 对 照 试 
验 , 它 的 主要 目标 是 评估 一 种 干预 措施 (由 精神 病 
学 专家 治疗 ) 在 防止 和 减少 自杀 观念 和 行为 上 的 
有 效 性 。 研 究 发 现 ,这 一 干预 措施 与 通常 治疗 ( 男 
经 得 查 ) 相 比 , 在 减少 自杀 观念 和 抑郁 症状 方面 有 
效 。 表 72-2 列 出 了 PROSPECT 对 如 何 应 对 自 
杀 病 人 及 对 自杀 危 人 群 管理 技术 的 一 般 推荐 。 

许多 想 自杀 的 老年 病人 通常 被 他 们 的 主要 护 
理 医师 发 现 , 因 此 ,护理 医师 具备 自杀 症状 和 体征 
及 治疗 策略 的 知识 是 很 重要 的 。 许 多 有 自杀 观念 
的 病人 也 可 能 存在 抑郁 ,因此 ,精神 病 学 治疗 可 能 
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始 于 抗 抑郁 药 、 心 理疗 法 或 两 者 相 结 合 。 用 认 知 
行为 技术 来 帮助 病人 重 构思 维 、 构 建 积极 的 未 来 
定向 和 形成 适当 的 应 对 策略 有 助 于 减轻 自杀 风 
险 。 总 之 ,自杀 在 老年 人 中 是 一 个 重大 的 风险 ,但 
是 有 了 包括 全 面 评估 、 形 成 和 执行 病人 特殊 化 治 
疗 和 有 效 管理 在 内 的 适当 关心 ,自杀 风险 可 能 会 
降低 。 


表 72-2 PROSPECT" 对 自杀 病人 的 推荐 政策 和 管理 技术 


对 有 自杀 观念 的 病人 的 推荐 政策 
留意 
保持 冷静 和 不 予以 威胁 
为 病人 发 泄 提供 空间 和 时 间 
相互 协作 ,用 团队 方式 
乐于 说 出 “自杀 ”这 个 词 
对 高 危 病人 的 管理 技术 
直接 评估 自杀 观念 和 危险 因素 出 现 的 频率 和 内 容 
探究 根本 问题 — | 
让 病人 描述 支持 和 反对 自杀 的 理由 
评估 病人 的 自杀 方法 
给 病人 提供 关于 抑郁 的 知识 ,包括 病因 学 、 预 后 和 治疗 
通过 正式 约定 或 其 他 形式 决定 如 何 处 理 自杀 观念 
提供 关于 乙醇 和 非法 物质 的 知识 ,鼓励 停止 使 用 
如 果 病 人 自杀 观念 存在 ,至 少 每 周 与 病人 接触 一 次 
在 自杀 风险 减少 前 开 不 超过 一 周 的 处 方 
提供 关于 自杀 的 家 庭 教 育 ,包括 如 何 恰当 地 对 病人 
做 出 反应 和 确保 生活 环境 安全 (如 消除 火器 ) 
给 病人 提供 支持 ,相互 协作 
每 一 项 治疗 都 要 评估 绝望 .自杀 观 念 和 物质 滥用 的 
情况 
* PROSPECT, Prevention of Suicide in Primary Care 
Elderly: Collaborative Trial. Data from Brown GK, Bruce 
ML, Pearson JL. High-risk management guidelines for 
elderly suicidal patients in primary care settings. Int J 


Geriatr Psychiatry. 2001;16:593-601. 


二 、 老 年 人 中 的 焦虑 障碍 


晚年 最 常见 的 焦虑 障碍 是 广泛 性 焦虑 障碍 和 

恺 怖 症 。 无 惊 铠 障碍 的 广场 丽 怖 症 已 有 发 生 在 晚 
年 的 描述 ,但 是 普遍 认为 ,强迫 观念 -行为 障碍 和 
惊慌 障碍 会 从 成 年 早期 持续 存在 。 老 年 焦虑 障碍 
通常 与 抑郁 症 相关 。 养 老 院 的 研究 发 现 患 病 率 为 
9.9% 一 13.2%。 还 证 明 抑 郁 和 焦虑 的 存在 可 显 
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著 影 响 养 老 院 病人 的 幸福 感 。 创 伤 后 应 激 障 碍 
(PTSD) 在 老年 人 中 也 有 描述 。 

l. 焦虑 症 的 治疗 选择 ”焦虑 谱系 常用 的 药 
物 包 括 选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 药 、 抗 抑郁 药 
和 葵 二 氮 草 类 药物 。 由 于 焦虑 和 抑郁 通常 共 病 ， 
抗 抑郁 药 治 疗 通常 对 两 种 疾病 都 有 效 。 

老年 人 茶 二 毛 草 类 药物 的 使 用 可 能 与 某 些 独 
特 的 关注 有 关 。 这 些 药物 的 适应 证 与 用 于 一 般 成 
年 人 相似 。 研 究 表明 ,它们 的 应 用 通常 在 公共 机 
构 更 常见 ,应 用 的 实际 适应 证 通常 是 除 焦 虑 障碍 
之 外 的 其 他 情况 。 当 在 老年 人 中 使 用 茶 二 毛 草 类 
药物 时 ,应 牢记 药物 的 药理 特性 受 年 龄 .代谢 半 误 
期 更 长 和 活性 代谢 产物 更 可 能 引起 不 良 反应 的 影 
响 。 研 究 表明 ,老年 人 对 葵 二 氮 草 类 在 中 枢 神 经 
系统 的 镇 静 作 用 更 敏感 。 其 他 已 证 实 的 不 良 反 应 
包括 依赖 `. 认 知 损害 .矛盾 性 激越 .精神 运动 性 损 
害 和 跌倒 。 

2. 创伤 后 应 激 障 碍 (PTSD) 老年 人 的 
PTSD 已 在 文献 中 有 讨论 ,通常 在 自然 灾害 和 退 
伍 军人 中 发 生 。 预 计 到 2020 年 ,大 于 50% 的 男 
性 退伍 军人 大 于 65 岁 。PTSD 的 症状 可 能 出 现 
在 事件 发 生 后 即刻 或 多 年 后 。PTSD 个 体 过 去 常 
有 创伤 史 , 生 活 应 激 可 造成 症状 的 复发 。 包 括 心 
理 治 疗 和 药物 治疗 在 内 的 治疗 方法 与 一 般 成 年 人 
相似 , 尚 缺乏 关于 两 者 差别 的 研究 。 然 而 ,焦虑 障 
碍 可 能 会 影响 抑郁 病人 的 治疗 结局 。 一 项 在 门诊 
老年 病人 的 调查 研究 表明 , 共 病 PTSD 的 老年 病 
人 对 治疗 的 反应 较 慢 。 但 是 ,治疗 可 能 有 效 并 需 
要 适当 的 诊断 和 管理 。 


三 、 晚 发 精神 障碍 


精神 病 是 一 种 通常 以 与 现实 联系 为 标志 的 精 
神 障碍 ,可 能 影响 任何 年 龄 段 个 体 。 老年 卫生 保 
健在 管理 老年 精神 病 方 面 面 临 一 个 特殊 的 挑战 。 
在 卫生 保健 中 最 易 被 剥夺 权利 的 群体 之 一 是 有 精 
神 障碍 的 老年 人 。 精 神 障碍 对 老年 人 财务 费用 和 
生活 质量 有 重大 影响 。 国 家 卫生 保健 费用 的 上 涨 
给 家 庭 、 照 料 者 和 病人 生活 质量 带 来 的 影响 是 不 
可 估量 的 。 精 神 病 发 作 增 加 入 院 和 死亡 风险 。 行 
为 亲 乱 在 精神 疾病 中 常见 ,可 能 对 老年 病人 及 其 
周围 人 的 安全 带 来 严重 威胁 。 

l. 临床 表现 ”陷于 苦恼 中 的 老年 精神 病人 
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很 可 能 首先 出 现在 初级 护理 医师 或 老年 病 学 家 面 
前 ,而 不 是 寻找 精神 卫生 服务 。 临 床 医师 可 能 会 
察觉 个 人 主诉 性 质 有 些 异常 ,例如 ,病史 可 暴露 为 
对 家 人 ,孩子 或 邻居 的 高 度 怀疑 。 病人 可 能 会 感 
觉 有 人 偷 他 东西 或 试图 控制 他 。 偏 执 狂 可 更 加 局 
限于 家 里 的 侍者 、 巡 回 护士 和 其 他 社会 服务 专职 
人 员 。 对 失去 自主 性 和 精力 或 体力 的 慌 惧 在 偏执 
狂 中 达到 极点 。 在 较 熟 悉 的 临床 环境 下 ,病人 可 
能 对 他 们 的 初级 护理 医师 表现 为 含糊 不 清 的 躯体 
主诉 。 紧 接着 进一步 询问 ,病人 可 能 把 他 们 的 症 
状 归 因 于 某 种 难以 置信 的 事件 ,比如 一 种 有 毒气 
体 正 通过 某 种 未 知 的 力量 或 人 物 住 人 自己 的 家 
中 。 

老年 精神 病 可 表现 为 急性 症状 ,也 可 能 为 慢 
性 症状 。 急 性 精神 症状 通常 是 一 般 躯 体 疾 病 的 后 
遗 症 ,如 感染 、 创 伤 .代谢 异常 或 药物 不 良 反应 。 
这 些 情 况 下 的 精神 症状 可 能 更 加 精确 地 描述 为 诡 
亡 的 一部分。 慢性 或 项 固 的 精神 症状 可 能 符合 
DSM-IV 诊断 标准 。 有 两 种 不 同 的 分 类 ,一 种 是 
包括 妄想 症 、 有 和 精神病 性 症状 的 心境 障碍 或 精神 
分 裂 样 疾病 在 内 的 精神 病 初 步 诊断 , 另 一 种 分 类 
包括 痴呆 或 由 一 种 慢性 躯体 疾病 如 脑 外 伤 . 帕 金 
森 病 和 洱 痴 发 作 引 起 的 精神 病 。 这 一 部 分 中 大 多 
数 深层 讨论 将 涵盖 关于 较 闫 固 症状 的 老年 精神 
病 。 通 常 这 些 精 神 病 发 作 诊 断 为 晚 发 精神 分 裂 
症 、 精 神 分 裂 样 疾病 的 一 部 分 或 痴呆 的 一 部 分 。 

2. 流行 病 学 和 科学 术语 精神 分 裂 症 的 发 
生年 龄 通常 在 十 八 九 岁 年 到 二 十 几 岁 前 期 。 在 小 
于 60 岁 的 成 年 人 中 ,精神 分 裂 症 的 年 发 病 率 大 约 
为 1/10 000, 终 生 患 病 率 为 0.8/10 000。 少 数 人 
在 晚年 首发 精神 病症 状 。 这 些 晚 发 精神 病 个 体 大 
多 数 被 诊断 为 精神 分 裂 症 。 用 来 定义 早 发 和 晚 发 
精神 疾病 表现 的 发 病 年 龄 不 同 。 瑞 士 精神 病 学 专 
家 Manfred Bleuler 对 晚 发 精神 分 裂 症 的 研究 纳 
入 40 岁 以 后 发 病 的 个 体 。 随 后 的 大 多 数 英国 的 
研究 用 60 岁 以 后 发 病 者 作为 晚 发 精神 分 裂 症 。 
后 者 通常 指 极 晚 发 的 精神 分 裂 症 。 

“妄想 痴呆 ”用 来 与 晚 发 精神 分 裂 症 替换 。 朗 
想 痴呆 是 用 来 区 别 真正 晚 发 精神 分 裂 症 与 早 发 慢 
性 精神 分 裂 症 的 专业 术语 。 内 科 医 生 Emil Kra- 
eplin 最 初 用 妄想 痴呆 来 描述 病人 存在 多 疑 、 偏 执 
和 可 疑 幻觉 但 无 阴性 症状 可 见 的 显著 衰退 的 一 种 


疾病 。 晚 发 精神 分 裂 症 较 少 与 人 格 和 情感 衰退 相 
关 , 这 可 能 会 增加 达到 好 的 治疗 反应 和 较 好 预后 
的 机 会 。 

3. 风险 和 共 病 ” 几 种 共 病 与 精神 分 裂 症 相 
关 , 包 括 抑郁 障碍 、 认 知 受 损 、 强 迫 观念 -行为 障 
碍 ,攻击 障碍 和 物质 滥用 。 每 一 种 都 可 能 对 治疗 
效果 和 总 体 进展 有 深远 的 负面 影响 。 文 献 中 的 专 
门 统计 分 析 表 明 在 精神 分 裂 症 中 ,25% 患 有 抑郁 
症 ,3.5%~15 加 有 强迫 症 ,物质 滥用 中 35% 精 神 
分 裂 症 病人 用 乙醇 .20% 使 用 可 卡 因 、15% 使 用 大 
麻 ,3% 用 海洛因 、70% ~90% AeA T. EEE 
丁 滥用 者 中 ,由 于 尼古丁 滥用 可 显著 增加 p450 Bi 
活性 ,致使 某 些 安定 药物 剂量 上 调 以 达到 治疗 效 
果 。 精 神 分 裂 证 患者 若 共 病 冲 动 障碍 (攻击 性 )， 
则 暴力 事件 发 生 概 率 增加 5 一 6 倍 。 此 外 ,感觉 缺 
失 的 存在 和 女性 似乎 能 增加 发 生 晚 发 精神 病 的 风 
险 。 已 有 文献 记录 ,神经 性 耳 合 与 老年 人 精神 病 
的 发 生 有 关 。 男 外 , 晚 发 精神 分 裂 症 病人 更 可 能 
为 女性 ,女性 有 较 严 重 的 阳性 精神 病症 状 ( 如 系统 
的 荒 廖 妄想 ) 和 不 太 严 重 的 阴性 症状 (如 情感 淡漠 
和 回避 社交 ) 。 

4. 病 采 中 的 精神 病 痢 呆 患者 中 常 存在 精 
神 病 症状 。 各 患者 间 的 症状 可 能 有 很 大 不 同 , 可 
能 在 整个 病程 中 仅 有 间 吹 其 表现。 痴呆 的 精神 症 
状 可 能 给 照料 者 带 来 严重 的 问题 。 临 床 诊断 为 
AD 的 病人 在 头 3 年 内 大 约 50% 有 幻觉 或 妄想 。 
妄想 通常 是 AD 常见 的 精神 症状 ,其 次 是 幻 视 , 接 
下 来 是 较 低 发 病 率 的 幻 听 。AD 病人 可 能 提供 看 
到 人 或 动物 在 他 们 家 里 自由 运动 的 病史 。 
Charles Bonnet 综合 征 是 AD 中 此 类 幻 视 的 一 个 
例子 。AD 病人 除了 描述 不 寻常 的 特征 ,可 能 会 
描述 看 到 十 分 通 真 的 人 。 这 些 感觉 到 的 异乎 寻常 
的 幻 视 物体 可 能 标 忽 不 定 或 个 头 异常 地 小 (小 人 
国 )。 痴 呆 病 人 还 可 能 有 其 他 的 知觉 障碍 ,包括 时 
间 和 空间 定向 障碍 。 反 复 记 忆 错 误 在 有 些 痴 呆 病 
人 中 是 一 个 罕见 表现 。 这 是 一 个 当前 环境 被 复制 
或 已 移动 到 另 一 个 位 置 的 妄想 信念 。 病 人 可 能 强 
烈 坚持 目前 病房 位 于 病人 的 家 乡 ,甚至 以 某 种 有 
形 方式 与 病人 的 家 接近 。 这 通常 可 以 认为 是 意识 
模糊 或 单一 的 定向 障碍 ,但 事实 上 是 妄想 性 错 认 
的 一 种 形式 。 

9. 治疗 考虑 “” 当 接触 病史 不 详 的 精神 病人 


$728 zip e 





时 ,临床 医师 首先 应 排除 躯体 的 或 系统 性 疾病 , 包 
括 药物 中 毒 、 神 经 或 血管 事件 .代谢 异常 全 身 感 
染 、 败 血 症 和 术 后 状态 。 这 些 情 况 可 导致 诡 妄 、 诊 
断 复杂 和 妨碍 精神 症状 的 及 时 治疗 。 精 神 症状 的 
减轻 将 有 赖 于 急性 躯体 基础 疾病 的 适当 治疗 。 

一 旦 确定 精神 病人 躯体 状况 稳定 ,临床 医师 
可 以 联合 使 用 非 药 物 和 药物 治疗 方法 。 在 非 药 物 
治疗 中 ,建立 一 种 和 睦 关 系 是 很 重要 的 。 与 偏执 
狂 老年 病人 之 间 建 立 和 谐 关 系 可 能 很 难 , 但 是 建 
立 好 的 关系 可 达到 较 好 的 治疗 效果 。 通 常 没有 必 
要 让 病人 正视 他 们 的 精神 或 妄想 症状 。 临 床 医师 
和 病人 可 能 会 对 问题 的 来 源 意见 不 一 ,但 仍 需 通 
力 协作 ,使 病人 的 社会 功能 最 大 化 。 

最 全 面 的 治疗 方案 是 药物 和 非 药物 治疗 联 
合 。 非 典型 抗 精神 病 药 (如 奥 氮 平 、 利 培 酮 ) 是 过 
去 几 年 的 所 选 药物 。 与 经 典 抗 精神 病 药 (如 氟 听 
了 喧 醇 、 氯 两 嗪 和 硫 利 达 嗪 ) 相 比 ,这 些 药物 有 较 少 
的 不 良 反 应 ,如 迟 发 性 运动 障碍 、 肌 张力 障碍 、 帕 
金森 样 症状 、 抗 胆 碱 能 作用 和 直 位 性 低 血 压 。 然 
而 ,由 于 各 种 原因 ,非典 型 抗 精神 病 药物 使 用 中 必 
须 更 加 谨慎。 非典 型 抗 精神 病 药 使 用 可 增加 2 型 
成 年 糖尿 病 和 高 血脂 的 风险 。 最 近 , 食 品 药品 管 
理 局 (FDA) 发 布 了 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 治 疗 
老年 痴呆 病人 行为 紊乱 和 激越 的 公共 卫生 咨询 。 
FDA 表明 非典 型 抗 精 神 病 药 可 增加 死亡 率 ( 多 由 
于 心血 管事 件 和 肺炎 ) ,例如 ,已 发 现 非典 型 抗 精 
神 病 药 可 增加 AD 病人 的 死亡 率 。 然 而 ,一 项 芬 
兰 研究 表明 非典 型 抗 精神 病 药 不 能 增加 老年 痴呆 
病人 的 死亡 率 。 因 此 ,有 关 这 些 药 物 安全 性 和 有 
效 性 的 资料 附加 分 析 认 为 是 正当 的 。 由 于 结果 不 
一 致 ,一 些 临床 医师 倾向 于 用 小 剂量 的 第 一 代 抗 
精神 病 药 ,也 有 一 些 继续 使 用 非典 型 抗 精神 病 药 ， 
并 基于 初诊 情况 每 月 随访 代谢 指标 (如 空腹 血糖 、 
血脂 和 体重 ) ,在 稳定 剂量 和 维持 阶段 每 8 一 12 周 
随访 一 次 。 


四 .老年 人 中 乙醇 和 物质 使 用 


在 美国 文化 中 ,饮酒 是 很 常见 的 。 饮 酒 与 许 
多 人 类 经 历 的 场面 相 联 系 , 如 社交 和 宗教 仪式 ,有 
时 也 作为 自 毁 行为 的 一 种 有 和 害 过 渡 形 式 。 由 于 乙 
醇 普 遍 存在 的 特性 ,卫生 保健 专家 对 他 与 其 他 可 
能 的 非法 物质 滥用 的 态度 不 同 。 对 老年 人 群 当 考 
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虑 到 这 些 文化 问题 和 态度 时 ,有 时 会 轻易 忽视 酒 
精 中 毒 的 存在 ,因为 老年 人 通常 不 被 认为 是 酮 酒 
者 。 

1. 老年 物质 滥用 患 病 率 ”老年 物质 滥用 领 
域 的 研究 是 一 个 相对 较 新 的 兴趣 范围 。 尽 管 老年 
人 常 节制 饮酒 ,最 近 的 资料 表明 仍 需 关注 。 对 社 
区 老年 人 的 研究 表明 ,问题 饮酒 的 患 病 率 约 1%% 一 
15%。 男 性 趋 于 饮酒 更 多 并 更 可 能 存在 问题 饮 
酒 。 例 如 ,一 项 门诊 病人 的 研究 发 现 ,8.6% 的 老 
年 精神 病人 符合 酒 依赖 的 标准 。 当 调查 终生 患 病 
率 时 ,这 一 数字 甚至 更 高 ,一 项 对 康复 护理 机 构 的 
短期 研究 发 现 ,49% 的 人 在 他 们 的 一 生 中 有 过 酒 
依赖 的 诊断 ,18% 在 前 些 年 有 活化 症状 。 一 项 假 
设 提出 老年 物质 依赖 病人 在 不 远 的 将 来 可 能 会 增 
加 。 目 前 30 一 50 几 岁 的 人 成 长 于 1950—1970 4E 
间 , 正 好 是 物质 使 用 和 依赖 增加 的 年 代 , 这 一 因素 
可 在 老年 物质 滥用 中 起 作用 。 在 这 些 人 中 ,物质 
使 用 可 能 继续 或 重 来 ,因为 它 通常 面临 着 与 晚年 
相关 的 应 激 源 ,包括 丧偶 .退休 和 形 失 独立 性 。 

2. 诊断 和 分 类 全面 的 病史 在 诊断 酒 依赖 
中 是 必需 的 。 所 有 的 病人 在 开始 都 必须 问 及 饮酒 
量 和 是 否 每 天 都 喝 。 反 复 强 调 这 一 信息 对 他 们 的 
医学 评估 的 重要 性 并 且 可 提供 好 的 治疗 通常 是 很 
有 用 的 。 一 个 非常 有 用 和 流行 的 有 效 的 医学 筛选 
工具 是 CAGE 问卷 。CAGE 问卷 包含 4 个 字母 
表示 的 四 部 分 内 容 : 有 没有 试图 减少 饮酒 ? 当 被 
ERREN ESER? 有 没有 为 饮酒 感到 内 次 ? 
早上 起 床 时 ,你 是 否 需 要 睁 开眼 就 饮酒 ? CAGE 
问卷 集中 于 酒 依赖 的 诊断 。 这 个 问卷 本 身 不 足以 
评估 一 个 病人 ,但 能 提供 一 个 有 用 的 起 始点 。 进 
一 步 获 得 的 病史 包括 与 乙醇 使 用 有 关 的 躯体 疾 
病 .最 近 社 会 应 激 源 和 物质 依赖 的 家 族 史 。 对 乙 
醇 使 用 的 医学 后 果 的 评估 也 可 能 有 用 。 

当 定 义 饮 酒 类 型 时 ,区 别 两 件 事情 是 很 重要 
的 :问题 /风险 饮酒 和 酒 依 赖 。 对 大 于 等 于 65 岁 
的 个 体 ,每 周 大 于 7 标准 杯 或 次 数 大 于 三 次 被 认 
为 是 风险 饮酒 。 标 准 酒 定义 为 80 度 (40%%) 乙 醇 
(如 伏特 加 酒 )1. 5 d 8] ,葡萄酒 4 一 5 di n] ek LIES 
12 上 准 司 。 众 多 不 同 的 酒精 器 凤 和 病史 的 准确 性 
可 使 精确 估计 用 量 有 困难 。 即 使 没有 心理 依赖 ， 
风险 饮酒 也 应 引起 关注 ,因为 它 可 导致 急性 损害 
和 创伤 .长 期 的 躯体 及 社交 并 发 症 。 在 精神 卫生 
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领域 ,依赖 是 由 DSM-IV-TR 定义 的 一 种 物质 使 
用 障碍 ,在 1 年 中 表现 为 下 面 症状 中 的 至 少 三 个 : 
戒 断 ; 耐 受 ; 花 费 较 多 的 时 间 来 获得 、 使 用 或 康复 
比 预期 的 用 时 更 长 或 用 量 更 大 ;试图 控制 使 用 遭 
到 失败 ;不 顾 由 此 引起 的 心理 和 (或 ) 躯 体 问题 而 
继续 使 用 。 

3. 治疗 措施 在 治疗 的 早期 阶段 ,确定 个 体 
是 否 戒 酒 有 风险 和 中 断 饮 酒 是 和 否 危 及 生命 是 很 重 
要 的 。 这 在 临床 上 可 发 生 在 某 人 寻求 风险 饮酒 或 
依赖 的 帮助 ,或 个 体 无 往常 酒精 供应 的 紧急 医护 
或 公共 机 构 时 。 戒 酒 的 症状 包括 震颤 、 烦 乱 不 安 、 
Wk 8 DIREA tft. Hs E e A ERU CmXO Jede. GELD BS 
急性 症状 通常 在 末次 饮酒 后 72h 达到 高 峰 , 需 要 
Th 的 治疗 ( 诡 妄 存在 时 更 长 )。 藉 断 的 经 过 在 先 
前 有 戒 断 史 或 共 病 躯体 疾病 的 个 体 常 更 糟 。 

老年 人 更 有 可 能 有 较 长 时 间 的 戒 断 症状 ,但 
是 没有 证 据 表 明 仅 仅 因为 年 龄 大 了 就 可 将 一 个 人 
置 于 病程 更 复杂 或 更 长 疗程 的 风险 中 。 适 当 的 戒 
断 管 理 是 治疗 中 关键 的 第 一 步 , 它 包括 医学 评估 
和 镇 定 药物 治疗 和 适当 的 维生素 补充 (包括 合理 
补充 维生素 B, 来 防止 Wernicke-Korsakoff 综合 
征 的 形成 )。Wernicke-Korsakoff 综合 征 是 由 乙 
醇 相 关 的 维生素 B. 缺乏 引起 的 脑 功能 障碍 E P 
导致 记忆 受 损 、 幻 觉 , 视 力 改变 和 /肌肉 协调 性 丧 
Xa 

茶 二 氮 草 类 是 选择 用 来 治疗 和 防止 乙醇 戒 断 
的 药物 。 它 们 与 乙醇 GABA 受 体 的 交叉 耐 受 很 
可 能 是 这 一 作用 的 基础 。 巴 比 妥 类 在 过 去 得 到 有 
效 的 应 用 ,但 现在 由 于 它们 有 利 的 不 良 反 应 较 少 ， 
同时 缺乏 基于 证 据 的 对 照 研究 已 被 抛弃 。 当 在 酒 
精 戒 断 中 选择 应 用 一 种 葵 二 氮 草 类 药物 时 ,考虑 
到 药物 的 半衰期 和 代谢 途径 是 很 重要 的 。 在 老年 
人 中 ,只 要 根据 半衰期 给 予 恰当 剂量 , 短 效 的 和 较 
少 经 过 肝 代 谢 的 药物 更 有 益 。 这 在 防止 增加 过 度 
镇 静 机 会 的 多 种 CNS 活性 代谢 物 的 积聚 方面 是 
很 重要 的 ,特别 是 对 有 多 种 躯体 共 病 的 病人 。 和 氧 
氮 平 .地 西洋 、 劳 拉 西 洋 和 奥 沙 西洋 都 是 成 年 人 中 
常用 的 药物 。 劳 拉 西 洋 和 奥 沙 西洋 都 在 肝 中 经 过 
葡萄 糖 酸化 为 经 肾 清除 的 无 活性 代谢 产物 ,使 得 
它们 在 肝 功 能 不 全 而 肾 功 能 完好 的 病人 中 变 为 有 
用 的 更 短 效 药物 。 

一 旦 确定 为 高 危 消费 或 依赖 病人 ,急性 期 治 


疗 便 开 始 了 。 已 表明 ,实施 短暂 干预 是 进一步 直 
接 治 疗 有 用 的 途径 。 这些 已 在 一 般 成 年 人 群 中 得 
到 广泛 研究 ,也 有 两 项 在 老年 人 群 中 的 研究 。 干 
预 类 型 包括 简短 咨询 (10 一 15min) 和 电话 随访 。 
已 证 明 老 年 人 是 好 的 治疗 候选 者 ,特别 是 当 提 供 
与 年 龄 相 适应 的 关怀 时 。 随 机 治疗 结果 的 资料 有 
限 。 在 最 近 的 一 项 研究 中 ,大 于 50 岁 的 1652 名 
病人 加 入 康复 中 心 接受 酒 依赖 治疗 。 该 中 心 使 用 
迎合 老年 人 的 设计 程序 进行 治疗 ,发 现 出 院 后 戒 
酒 率 与 中 年 人 相似 。 

4. 临床 方法 和 管理 当 处 理 有 乙醇 或 其 他 
物质 障碍 的 病人 时 ,头脑 中 保持 求实 精神 是 很 重 
要 的 。 已 证 明 ,激发 式 访谈 比 医 学 中 常用 的 更 对 
立 的 方法 在 减少 使 用 方面 更 加 有 效 。 激 发 式 访谈 
本 身 是 一 个 特殊 的 治疗 方法 ,但 是 它 的 原理 与 技 
术 可 在 任何 环境 下 用 于 简短 交互 作用 。 它 强调 移 
情 倾听 并 鼓励 ,使 得 行为 改变 的 病人 占 主导 ,而 不 
是 简单 地 给 病人 提供 指令 。 这 一 始 于 改变 的 谈话 
过 程 ( 指 “改变 谈话 ”) 在 使 得 病人 开始 改变 他 们 的 
行为 方面 可 能 有 效 。 用 患者 是 否 觉得 酮 酒 是 一 个 
问题 来 开始 互动 是 很 有 帮助 的 ,假如 这 样 觉得 的 
话 , 他 们 对 做 出 改变 会 很 有 信心 。 这 可 帮助 识别 
改变 的 早期 障碍 。 其 他 技术 包括 探究 改变 和 不 改 
变 的 利 整 .给 病人 一 些 资料 (如 试验 室 结果 和 风险 
饮酒 的 标准 ) ,改正 错误 的 观念 。 这 并 不 意味 着 人 
们 应 该 对 关注 的 表达 趋 于 模糊 或 表面 化 ,而 仅仅 
是 采用 一 种 可 导致 明显 不 同 结果 的 方法 。 这 些 技 
术 也 可 用 于 其 他 情况 ,包括 戒烟 和 用 药 依 从 性 。 

治疗 药物 成 瘾 是 一 个 新 兴 领 域 。 多 年 来 , 唯 
一 可 用 的 药物 是 双 硫 仑 。 由 于 它 潜在 的 不 良 反 
应 ,在 老年 人 中 很 少 应 用 。 近 来 , 纳 曲 酮 被 FDA 
批准 用 来 治疗 酒 依赖 。 研 究 主要 集中 于 成 年 人 ， 
但 是 一 项 关于 50 一 70 岁 退 伍 军人 的 研究 表现 出 
相似 的 结果 ,对 再 度 柄 酒 有 改善 。 最 近 批 准 的 治 
疗 戒 酒 的 药物 是 阿 坎 酸 , 但 至 今 没 有 在 老年 人 中 
的 研究 。 

心理 健康 共 病 物质 依赖 是 常见 的 。 老 年 酮 酒 
者 通常 共 病 抑郁 ,自杀 的 风险 可 能 更 大 。 也 有 乙 
醇 滥 用 或 依赖 在 认 知 受 损 病人 中 比例 更 高 的 证 
明 。 思 考 何 时 心理 健康 得 到 保证 也 是 很 重要 的 。 

5. 其 他 成 疤 物 质 和 治疗 ”除了 乙醇 和 尼 古 
丁 , 其 他 成 首 物 质 在 老年 人 中 的 滥用 主要 是 阿片 
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类 镇 痛 药 和 莱 二 氮 昔 类 处 方药 。 然 而 ,也 发 现 老 
年 人 滥用 非法 物质 ,包括 大 麻 、 可 卡 因 、 革 丙胺 类 
和 其 他 兴奋 剂 。 此 外 ,由 于 存在 老年 人 不 滥用 非 
法 物质 的 错觉 ,因此 缺乏 这 一 领域 的 资料 。 

老年 人 误 用 处 方药 的 问题 越 来 越 多 ,估计 到 
2020 年 ,处 方药 的 非 医 学 使 用 将 增加 至 270 万 。 
目前 ,1/4 老年 人 使 用 药物 存在 滥用 可 能 。 与 老 
年 人 药物 应 用 有 关 的 因素 有 女性 、 社 会 隔离 .既往 
史 和 暴露 于 成 瘾 物质 。 有 复杂 病史 或 依赖 病史 的 
病人 形成 芋 二 氮 昔 类 依赖 的 风险 更 高 ,这 可 能 随 
年 龄 而 增加 。 并 不 是 应 用 茶 二 氮 蔓 类 的 所 有 病人 
都 会 形成 心理 依赖 ,但 有 关于 随 着 年 龄 的 增长 耐 
受 性 增加 的 资料 ,他 们 很 有 可 能 对 其 形成 生理 依 
赖 ( 例 如 药物 突然 中 断 时 的 戒 断 风险 ) 。 在 药物 应 
用 的 知情 同意 中 记 住 讨论 滥用 、 依 赖 和 戒 断 的 问 
题 是 很 重要 的 。 


五 .老年 人 的 病态 人 格 


随 着 国际 社会 研究 人 格 障碍 及 人 格 障碍 杂志 
的 到 来 ,人 们 对 病态 人 格 的 兴趣 和 研究 已 经 增加 。 
人 格 障碍 (PDs) 被 心理 多 样 性 理论 和 解释 统治 。 
然而 , 随 着 理论 和 实践 的 变化 ,PDs 已 从 另 一 个 角 
度 来 说 明和 理解 。 例 如 ,对 双生 子 的 生物 学 研究 
表明 40%% 一 60 上 的 人 格 变异 是 遗传 的 。 

大 多 数 PD 研究 集中 于 幼年 到 成 年 期 的 年 轻 
个 体 , 很 少 在 老年 人 中 调查 。 一 些 原因 妨碍 了 在 
老年 人 中 进行 PDs 的 彻底 研究 ,包括 诊断 措施 专 
家 见 的 不 一 致 . DSM-IV-TR 疾病 分 类 学 的 问题 
和 难于 获得 老年 人 的 全 面 精神 病史 。 后 者 是 主要 
问题 , 因 PDs 建立 在 终生 行为 模式 之 上 。 然 而 ， 
评估 老年 人 的 PDs 能 够 帮助 形成 恰当 治疗 和 增 
加 年 龄 相关 人 格 改变 的 知识 。 

1. 人 格 障碍 分 类 ”根据 DSM-IV-TR, PDs 
在 相似 的 基础 上 分 为 三 组 。A 组 ,奇特 /怪癖 类 ， 
包括 偏执 狂 、 类 精神 分 裂 症 和 分 裂 型 ;B 组 ,戏剧 
性 /多 变 类 ,包括 反 社 会 型 .表演 型 .边缘 型 和 自 恋 
型 PDs;C 组 ,焦虑 /抑制 类 ,包括 回避 依赖 和 强 
迫 型 PDs。 由 于 其 有 效 性 不 够 .满足 多 重 PDs 标 
准 以 及 有 限 的 诊断 实用 性 ,这 一 分 类 受到 批判 。 

用 轴 开 诊断 来 诊断 老年 病人 可 能 很 困难 , 因 
为 共 病 躯体 和 精神 诊断 .神经 认 知 受 损 和 社会 心 
理 改变 。 没 有 监测 人 格 形成 和 改变 的 基础 的 准确 
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的 纵向 病史 ,很 难 做 出 可 靠 的 PD 诊断 ,因为 关于 
人 格 信息 、 适 应 、 固 执 和 相关 受 损 的 史料 有 限 。 

2. BAE RIM PDs 在 老年 人 中 的 患 病 率 
依 住院 情况 不 同 而 有 所 不 同 。 社 区 居民 患 病 率 为 
2.8%~13% ,老年 门诊 病人 为 5% 一 33% ,老年 
住院 病人 为 7% 一 61.5%。 一 包含 1980 一 1997 
年 间 16 项 研究 的 Meta 分 析 发 现 , 宇 50 岁 的 人 中 
所 有 PDs 的 总 体 患 病 率 为 20%。 

老年 病人 PDs 倾向 于 分 为 A 组 (分 裂 症 ) 和 
C 组 (如 强迫 型 ),B 组 非常 少见 (如 表演 型 )。 随 
着 年 龄 的 增长 ,B 组 障碍 倾向 于 消失 ,而 A 组 和 C 
组 则 保持 稳定 或 有 增加 。 例 如 ,在 一 项 用 自我 报 
告 人 格 核查 表 评 估 5 个 年 龄 组 PDs 的 实验 研究 
Ht, 50 岁 的 病人 分 裂 型 较 多 ,而 较 年 轻 组 群 强 
迫 型 较 多 。 

大 多 数 诊 断 为 PDs 的 老年 病人 有 情感 障碍 ， 
但 必须 注意 不 应 该 在 轴 I 障碍 中 诊断 ,如 严重 抑 
郁 障碍 或 双 相 情感 障碍 。 

3. 年 苍 相 关 人 格 改变 “人格 从 婴儿 期 到 成 
年 人 期 形成 ,然后 整个 成 年 期 保持 稳定 , 依 不 同 特 
质 和 情绪 状态 波动 。 不 论 在 何 种 状态 下 ,人 格 特 
点 被 认为 是 人 类 行为 恒定 的 .可 人 靠 的 决定 因素 。 
状态 特性 是 那些 基于 如 情绪 或 环境 等 状态 改变 而 


变化 的 行为 (如 过 表达 或 少 表达 )。 随 着 老化 ,由 
于 环境 \ 人 际 关系 、 社 会 .功能 或 躯体 变化 ,人 格 特 
点 可 能 会 有 不 同 表 现 。 至 于 五 大 类 人 格 特点 ( 神 
经 质 、 外 向 \ 开 放 、 可 亲 和 谨 慎 ) ,老年 人 倾向 于 表 
现 出 可 亲 和 谨 慎 增 加 ,而 神经 质 和 开放 减少 。 已 
发 现 老年 人 较 少 冲 动 和 冒险 ,而 较 多 抑制 。 然 而 ， 
由 于 潜在 的 遗传 组 分 ,早期 人 格 特点 倾向 于 高 的 
稳定 性 ,有 适应 和 保护 特性 的 变异 。 然 而 ,人 格 改 
变 也 可 能 是 病症 的 前 奏 。 例 如 ,有 证 据 支 持 人 格 
显著 改变 可 能 是 某 一 器 官 病变 的 指 征 或 结果 ,如 
T RIAR R Bh Ak TA o 

4. 治疗 策略 ”对 老年 病人 病态 人 格 尚 无 基 
于 证 据 的 治疗 。 老 年 病人 PDs 的 治疗 可 能 涉及 
生物 心理 社会 的 联合 治疗 。 由 于 PDs 可 能 在 有 
情感 障碍 的 老年 病人 更 常见 ,为 了 帮助 减轻 伴随 
的 PD, 应 首要 治疗 心境 障碍 。 然 而 ,一 般 而 言 , 由 
于 推荐 治疗 方案 的 不 依从 以 及 可 能 的 治疗 抵抗 ， 
PDs 病人 可 能 难于 治疗 。 但 是 ,基于 相关 的 功能 、 
社会 和 总 体 受 损 ,治疗 策略 可 能 包括 支持 性 心理 
治疗 .精神 药物 管理 和 集中 于 日 常生 活 能 力 的 提 
高 。 这 些 治疗 方法 可 能 会 反 过 来 减轻 PD 及 其 共 
病 的 心境 障碍 ,提高 老年 病人 的 生活 质量 和 功能 。 
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一 .前 


痴呆 影响 了 至 少 10% 的 60 岁 以 上 的 老年 人 
和 超过 1/3 的 80 岁 以 上 老年 人 。 据 估计 ,到 
2030 年 将 有 约 1400 万 美国 人 患 阿 尔 芯 海 默 病 
CAD) , AD 是 最 常见 的 痴呆 类 型 并 且 是 导致 老年 
人 家 庭 护 理 的 主要 原因 。 

痴呆 病人 常会 出 现 精 神 行为 症状 。 据 估计 ,有 
61%~92% H] AD 病人 在 疾病 过 程 中 将 出 现 破坏 
性 的 激越 行为 。 激 越 以 过 分 的 语言 和 动作 行为 为 
特征 ,这 提示 了 病人 是 痛苦 的 。 破 坏 性 的 激越 行为 
包括 打 、 咬 、 放 声 大 笑 、 持 续 要 求 被 注意 、 重 复 语言 、 
语言 恐吓 、 强 迫 性 动作 如 跷 步 。 在 20% ~30% WY 
病例 中 ,激越 与 精神 症状 如 幻觉 和 妄想 并 存 。 

激越 对 病人 和 照料 者 的 生活 质量 都 有 不 好 的 
影响 。 大 于 70% 的 照料 者 认为 ,对 破坏 性 激越 行 
为 的 管理 是 护理 过 程 中 最 具 挑 战 性 的 方面 。 它 跟 
睡眠 障碍 都 是 住院 治疗 急需 解决 的 问题 。 在 护理 
机 构 ,激越 的 管理 需要 更 高 的 病人 与 照顾 者 比例 ， 
进一步 增加 了 这 一 疾病 的 公共 卫生 负担 ,估计 现 
在 每 年 要 花费 1000 亿美 元 。 


二 .病理 生理 学 


AD 病人 精神 行为 症状 的 病理 生理 改变 可 能 
BR AD 病 人 大 脑 功 能 和 大 量 神经 递 质 的 改变 有 
关 。 用 气 脱 氧 葡萄 糖 - 正 电子 发 射 式 计算 机 断层 
成 像 研究 AD 病人 图 像 ,发 现 前 额 叶 皮质 低 代 谢 
率 与 妄想 有 关 。 单 光子 发 射 式 计算 机 断层 成 像 研 
究 发 现 , 伴 有 攻击 行为 的 AD 病人 前 内 侧 显 叶 区 
域 功能 异常 。 


Dik 


大 量 神经 递 质 系 统 的 改变 可 能 跟 AD 病人 激 
越 行为 的 病理 生理 改变 有 关 。 他 们 存在 基底 前 脑 
基底 核 胆 碱 能 神经 元 的 严重 缺失 和 胆 碱 乙 酰 转移 
酶 减少 (乙酰 胆 碱 合 成 酶 对 应 的 胆 碱 功能 缺损 ) 。 
有 关 乙 酰 胆 碱 酯 酶 抑制 药 (AChEIs; 抑 制 乙酰 胆 
碱 酶 的 分 解 ,改善 乙酰 胆 碱 的 缺损 ) 的 大 量 临床 试 
验 表明 , 轻 到 中 度 AD 病人 紧急 行为 问题 发 生 率 
降低 ,中 到 重度 AD 病人 这 些 行 为 也 减少 。 这 些 
Ut Jc 4 SR R Hj] " pc HH aX RE 1 xz" V £x A GE WT BE UR 
AD 病人 的 精神 行为 症状 有 关 。 不 过 ,具有 严重 
破坏 性 激越 行为 的 患者 被 排除 在 AChEIs 试验 之 
外 。AChEIs 在 治疗 破坏 性 激越 行为 中 的 作用 有 
待 进 一 步 验证 。 

背 侧 中 缝 核 5- 羟 色 胺 能 神经 元 的 缺失 缺损 
状态 可 能 与 抑郁 症状 、 易 激 鞍 和 焦虑 有 关 。 黑 质 
多 巴 胺 能 神经 元 的 缺失 变化 较 大 ,没有 证 据 表 明 
AD 病人 多 巴 胺 功能 缺失 。 

尽管 AD 病人 去 甲 皮 上 腺 素 能 神经 元 的 起 源 
核 蓝 斑 存在 严重 神经 元 缺失 ,但 中 枢 神 经 系统 去 
甲 肾 上 腺 素 功能 却 增加 。 在 AD 的 晚期 阶段 ( 破 
坏 性 激越 很 常见 ) ,与 年 龄 相 匹 配 的 正常 对 照相 比 
脑 状 液 去 甲 肾 上 腺 素 CNE) 浓 度 增高 。 应 用 al- 
pha-2 持 抗 药 育 亭 宾 后 (提高 中 枢 神 经 系统 去 甲 
肾上腺 素 的 释 出 ) ,居住 在 社区 的 以 前 没有 激越 和 
其 他 行为 问题 的 轻 中 度 AD 病人 迅速 地 出 现 破坏 
性 激越 。 尸 解 AD 病人 的 脑 组 织 证 明 残 存 的 蓝 斑 
TRES JC "P ER ARCA ER [EE ONE 合成 的 限 速 酶 ) 和 突 
触 后 alpha-1 受 体 都 上 调 。 突 触 后 beta- 肾 上 腺 素 
能 受 体 上 调 可 能 与 行为 相关 的 去 甲 皮 上 腺 素 能 反 
应 增加 也 有 关 。 


三 .激越 病人 的 评估 ( 表 73-1) 


表 73-1 激越 病人 的 评估 
明确 定义 和 记录 问题 
Did e 
Sa NE du 
d AN 


l. 明确 定义 和 记录 问题 破坏 性 激越 是 AD 
病人 中 后 期 出 现 的 现象 。 生 命 后 期 中 任何 医学 症 
状 都 要 仔细 分 析 , 为 了 解释 病因 和 采取 有 效 的 干 
预 措 施 ,首先 要 定义 和 量化 具体 的 行为 问题 。 清 
楚 地 描述 和 记录 破坏 性 行为 的 本 质 和 频率 是 很 重 
要 的 ,这 样 才能 建立 基线 记录 。 这 为 观察 以 后 的 
干预 措施 是 否 有 益 提供 参考 。 详 细 地 描述 异常 行 
为 发 生 的 频率 需要 询问 若干 照料 者 ,收集 准确 评 
佑 问题 的 信息 。 尤 其 要 询问 病人 是 否 有 攻击 照料 
者 的 行为 。 照 料 者 经 常 不 好 意思 提供 有 关 激 越 行 
为 的 准确 病史 ,因为 他 们 感觉 他 们 忍受 的 比 他 们 
应 该 忍受 的 要 多 。 他 们 也 经 常 对 病人 感到 不 好 意 
思 。 询 问 照 料 者 是 否 感到 有 被 伤害 的 危险 。 询 问 
受 试 者 时 ,需要 分 辨 引起 意外 或 攻击 行为 的 事情 
或 情况 ,例如 打 乱 病人 的 日 常生 活 习 惯 .独自 一 人 
被 留 下 或 处 于 新 的 和 不 熟悉 的 环境 中 。 明 确 激越 
病人 是 否 存在 精神 病 性 症状 是 很 重要 的 ,如 听 / 视 
幻觉 或 妄想 性 行为 ,这 些 都 可 导致 行为 紊乱 。 情 
感 和 焦虑 障碍 在 鉴别 诊断 时 也 应 该 考虑 到 。 病 人 
睡眠 模式 的 调查 对 明确 睡眠 障碍 不 是 引起 白天 或 
晚上 激越 的 原因 是 有 益 的 (如 由 不 适当 治疗 造成 
的 疼痛 、 不 良 的 睡眠 卫生 或 睡眠 呼吸 暂停 引起 )。 
不 能 控制 或 不 能 充分 控制 疼痛 常 是 引起 激越 的 原 
因 。 潜 在 的 疾病 (如 泌尿 系统 感染 、 肺 部 感染 、 缺 
氧 和 电解 质 六 乱 ) 也 可 能 是 引起 AD 病人 迅速 出 
现 破 坏 性 激越 的 原因 。 

下 面 是 评估 激越 病人 时 询问 照料 者 的 问题 列 
表 。 

(1) 你 能 告诉 我 当 病人 变 得 激越 时 会 发 生 什 
么 吗 ? 

(2) 病 人 有 过 攻击 吗 ? 你 害怕 自己 或 病人 受 
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伤 吗 ? 

(3) 这 种 行为 出 现 的 频率 是 多 少 ? 一 天 或 一 
周 会 发 生 多 少 次 激越 行为 ? 

(4) 发 作 周 期 是 多 长 ? 


(5) 在 激越 行为 发 生 之 前 发 生 了 什么 ”你 能 
把 行为 紊乱 和 某 种 特殊 的 活动 联系 起 来 吗 ? 如 洗 
澡 、 穿 衣服 .吃饭 或 配药 。 是 否 只 有 特定 的 人 接近 
病人 的 时 候 才 会 发 生 ? 是 否 只 在 白天 或 晚上 的 特 
定时 间 发 生 ? 

(6) 病 人 是 否 对 你 表现 出 悲伤 或 焦虑 ? 当 出 
现 激 越 行为 时 病人 是 否 看 起 来 有 精神 症状 如 幻觉 
BY He AE? 

(7) 你 是 怎么 处 理 这 种 行为 的 ? 病人 对 你 的 
干预 措施 有 什么 反应 ? 

2. 评价 对 照料 者 的 影响 评估 病人 的 行为 
对 照料 者 的 影响 尤其 重要 。 当 把 照顾 痴呆 病人 的 
身体 、 情 感 和 经 济 上 的 需求 结合 起 来 时 ,激越 行为 
本 身 可 能 看 起 来 是 令 人 苦恼 的 或 频繁 的 ,可 以 压 
垮 照料 者 ,这 时 照料 者 变 成 需要 照顾 和 支持 的 人 。 
照料 者 经 常 也 是 老年 人 ,很 脆弱 。 照 料 者 经 常 忽 
视 了 他 们 自己 身体 和 情感 的 健康 。 仔 细 倾 听 照 料 
者 很 有 用 ,因为 可 以 帮助 鉴别 一 些 问题 ,同时 有 人 
理解 照料 者 的 问题 对 照料 者 本 人 也 是 一 种 支持 。 
这 样 可 以 建立 治疗 支持 联盟 关系 ,也 可 以 提高 照 
料 者 对 以 后 治疗 的 依从 性 。 

应 该 考虑 可 以 降低 照料 负担 的 措施 ,这 些 措 
施 包括 让 病人 参加 成 年 人 日 间 照 顾 中 心 或 招募 家 
庭 成 员 参 与 照顾 ,这 样 可 以 让 照料 者 拥有 自己 的 
时 间 ,暂时 得 到 休息 。 照 料 者 应 该 得 到 阿尔 茨 海 
默 病 治 疗 协会 的 指导 ,阿尔 茨 海 默 病 治 疗 协 会 可 
以 提供 关于 社区 资源 、 看 护 设 备 、 照 料 者 支持 小 组 
的 支持 服务 和 信息 。 这 些 措 施 很 有 用 ,因为 可 以 
减低 照料 者 的 负担 .避免 或 推迟 入 院 治 疗 。 照 料 
者 感觉 他 们 自己 “背负 重担 ” ,趋向 于 认为 自己 健 
康 状况 比较 差 ,报告 自己 与 病人 的 互动 较 少 ,描述 
病人 有 大 量 的 激越 行为 。 对 照料 者 进行 个 体 心理 
治疗 的 介绍 可 能 是 明智 和 有 益 的 。 如 果 涉 及 或 有 
证 据 表 明 存 在 忽视 或 虐待 ,要 确保 进行 进一步 调 
查 , 可 能 需要 转 到 成 年 人 保护 机 构 。 

3. AMA FOE ARES KREBS EA 
呆 病 人 激越 的 常见 原因 ,因为 他 们 年 龄 比较 大 并 
且 大 脑 有 潜在 的 病理 改变 。 记 住 诡 亡 的 体征 和 症 
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状 非常 重要 , 认 知 功能 的 急性 改变 和 (或 ) 激 越 行 
为 的 急剧 发 生 或 增多 可 能 是 潜在 躯体 疾病 的 唯一 
信号 。 因 此 , 当 评 佑 发 生 激越 的 痴呆 病人 时 应 高 
度 怀疑 诡 亡 和 潜在 的 鸳 体 疾病 。 

诡 亡 的 基本 特点 是 注意 和 意识 水 平 在 较 短 的 
时 间 内 时 波动 性 改变 。 诡 妄 的 病因 是 多 方面 的 ， 
一 般 引 起 诡 亡 的 原因 包括 系统 性 抠 体 疾病 、 电 解 
质 亲 乱 、 药 物 或 物质 中 毒 或 戒 断 症状 。 

痴 采 病人 诊断 诡 妄 尤其 困难 ,因为 这 两 种 疾 
病 有 许多 共同 点 ,包括 认 知 损害 如 记忆 减退 .语言 
缺损 、 定 向 障碍 、 知 觉 异 常 ( 包 括 幻 觉 ) 和 激越 。 需 
要 警惕 躯体 健康 的 老年 痴呆 病人 没有 意识 水 平 的 
紊乱 ,他 们 认 知 损害 发 展 隐 获 ,进展 缓慢 。 相 反 ， 
诡 朗 病人 意识 水 平 波动 较 大 、 认 知 损害 发 展 迅 速 。 
例如 ,AD 病人 平均 每 年 MMSE 分 数 要 降低 3 
分 。 如 果 一 个 AD 病人 表现 出 认 知 功能 的 急剧 恶 
化 和 (或 )MMSE 分 数 的 大 幅 下 降 , 对 此 一 定 要 做 
出 解释 ,鉴别 诊断 时 要 考虑 诡 妄 。 

以 下 几 点 对 评估 护理 院 或 住院 病人 是 否 存在 
诡 亡 非常 有 价值 。 仔 细 阅 读 护理 人 员 的 护理 记 
录 , 是 否 有 突出 病人 意识 水 平 的 改变 。 给 药 清单 
需要 系统 检查 ,近期 药物 改变 需要 注意 ,药物 剂量 
对 老年 人 是 否 合适 ,药物 有 无 相互 作用 ,识别 抗 胆 
碱 能 药物 的 不 良 反 应 。 常 用 于 诡 亡 的 抗 胆 碱 能 药 
物 见 表 73-9。 需 要 确定 药物 是 必须 或 需要 应 用 
的 ,应 用 的 频率 应 该 是 怎样 ,特别 是 精神 活性 药物 
如 镇 静 催 眼 药 、 抗 精神 病 药 和 镇 痛 药 。 

评估 病人 是 否 存 在 诡 亡 也 需要 进行 体格 检 
查 、 神 经 系统 的 检查 和 实验 室 检 查 来 排除 躯体 疾 
病 如 感染 .充血 性 心力 衰竭 .电解质 紊乱 或 内 分 泌 
疾病 。 仔 细 的 检查 可 能 发 现 尿 路 感染 或 隐 性 的 癌 
症 , 这 些 疾 病 也 可 导致 诡 朗 和 激越 。 一 旦 这 些 潜 
在 的 原因 得 到 证 实 ,病人 的 精神 状态 和 行为 就 需 
要 重新 评定 。 应 该 考虑 给 住院 病人 短期 低 剂量 应 
用 氟 哌 啶 醇 , 或 给 门诊 病人 口服 非典 型 抗 精神 病 
药 来 控制 诡 万 状态 下 出 现 的 严重 激越 。 尽 管 近期 
的 研究 表明 持续 性 的 诡 妄 较 常见 ,治疗 好 转 需 要 
数 周 甚至 数 月 的 时 间 , 但 是 识别 是 很 重要 的 。 

4. 排除 原 发 性 精神 疾病 有 过 一 种 或 多 种 
原 发 性 精神 疾病 (如 精神 分 裂 症 、 双 相 情 感 障碍 、 
严重 抑郁 障碍 或 惊 娩 障 碍 ) 的 病人 出 现 病情 反复 
或 加 重 , 可 以 解释 当前 出 现 的 精神 病 性 症状 、 情 感 
> 一 





症状 或 焦虑 症状 。 当 前 患 痴 呆 的 病人 可 能 出 现 这 
些 非典 型 的 症状 。 老 年 人 患 双 相 情 感 障碍 是 非常 
罕见 的 ,首先 出 现 躁 狂 或 轻 躁 狂 应 该 提示 双 相 情 
感 障碍 以 外 的 疾病 ,如 诡 妄 或 部 分 复杂 性 癫 首发 
作 。 应 该 制定 适当 的 药物 治疗 方案 ,从 老年 人 适 
宜 的 剂量 开始 缓慢 滴定 ,密切 注意 药物 不 良 反 应 
和 潜在 的 认 知 损害 。 

5. 抑郁 ”虽然 AD 病人 患 重度 抑郁 的 流行 
病 学 研究 结果 差别 很 大 ,但 是 抑郁 的 症状 和 体征 
普遍 存在 是 明确 的 。 抑 郁 会 增加 患 痴呆 的 风险 ， 
但 是 它 是否 是 真正 的 危险 因素 或 是 初 发 痴呆 的 前 
驱 症 状 还 不 明确 。 抑 郁 会 进一步 加 重 认 知 功能 损 
害 , 引 起 痴呆 病人 认 知 过 度 损害 。 这 会 使 痴呆 病 
人 处 理 和 判断 问题 更 加 困难 。 在 严重 抑郁 时 , 病 
人 可 能 出 现 精神 病 性 症状 和 精神 运动 改变 ,可 能 
BRU A Pai AR DB RE. 虽然 如 此 ,从 我 们 护 
理 AD 病人 的 临床 经 验 来 看 ,这 种 情况 很 少 发 生 。 
情感 淡漠 和 语言 功能 损害 使 痴呆 病人 抑郁 的 诊断 
变 得 复杂 。 人 情感 淡漠 是 AD 病人 最 常 出 现 的 早期 
行为 改变 ,影响 对 痴呆 和 抑郁 的 鉴别 。 在 痴呆 的 
中 晚期 ,病人 常 有 语言 功能 损害 ,限制 了 他 们 提供 
有 关心 情 的 信息 。 痴 呆 病 人 抑郁 的 最 好 指标 是 持 
续 的 悲伤 心境 、 流 泪 、 抑 郁 表情 。 自 主神 经 系统 体 
征 如 睡眠 、 精 力 和 食欲 宁 乱 并 不 可 靠 。 抑郁 病 史 
可 能 对 鉴别 病人 复发 风险 是 否 增加 有 用 。 对 鉴别 
困难 的 病例 应 用 抗 抑郁 药 试验 是 合理 的 ,但 对 轻 
度 抑 郁 的 痴呆 病人 不 合适 。 

6. 焦虑 障碍 ”焦虑 障碍 在 老年 人 中 较 常 见 ， 
并 且 常 与 激越 伴随 。 老 年 人 焦虑 障碍 的 发 生 率 较 
高 ,为 15% 一 20% ,并 且 不 易 被 识别 。 最 常见 的 
焦虑 障碍 包括 慌 惧 证 .广泛 性 焦虑 障碍 和 惊 丽 障 
碍 。 创 伤 后 应 激 障 碍 可 能 也 跟 痴呆 病人 焦虑 和 激 
越 的 加 重 和 形成 有 关 。 创 伤 性 记忆 和 再 体验 (“内 
回 ”) 可 能 变 得 更 加 频繁 和 激烈 ,由 于 认 知 损害 使 
痴呆 病人 分 辨 当前 事件 变 得 困难 (例如 定向 障碍 、 
短期 记忆 丧失 、 执 行 功 能 损害 和 意识 模糊 ) ,长 期 
记忆 通常 是 完整 的 ,可 保持 到 痴呆 晚期 。 因 为 这 
个 原因 ,询问 创伤 暴露 的 病史 对 判断 痴呆 病人 的 
激越 症状 是 有 帮助 的 。 老 年 痴呆 病人 与 焦虑 相关 
的 其 他 异常 包括 抑郁 障碍 和 帕 金 森 病 。 由 于 老年 
人 发 生 焦 虑 障碍 的 比率 较 高 ,因此 在 痴呆 伴 激越 
的 病人 中 临床 医师 应 该 积极 考虑 这 些 诊断 。 


7. 精神 病 性 症状 ”精神 病 性 症状 在 AD 病 
人 中 的 发 生 率 约 为 20%~30%, 并 且 经 常 导致 破 
坏 性 激越 行为 的 发 生 。AD 病人 中 妄想 比 幻觉 更 
常见 ;幻觉 (尤其 是 视 幻觉 ) 在 路 易 体 病 的 病人 中 
更 常见 。AD 病人 的 妄想 常 建立 在 认 知 基础 上 。 
记忆 损害 可 能 导致 找 不 到 东西 形成 被 窃 妄 想 。 失 
认证 (不 能 认识 或 鉴别 物体 或 人 ,尽管 感觉 功能 正 
常 ) 可 能 导致 大 量 的 错 认证 状 :认为 有 人 被 莫名 其 
妙 地 改变 了 ,认为 有 人 被 骗子 顶替 了 ( 蔡 身 综合 
征 ) ,或 者 认为 病人 住 的 房子 不 是 他 的 家 。 较 以 上 
症状 少见 的 是 病人 形成 一 种 配偶 对 他 不 忠 的 妄想 
或 自己 被 下 毒 了 。 这 些 妄想 会 对 病人 和 照料 者 都 
增加 苦恼 。 视 幻觉 比 听 幻 觉 常 见 , 而 且 常 在 中 重 
度 AD 出现。 在 一 些 病例 中 ,幻觉 的 出 现 不 引 人 
注目 ,不 给 病人 带 来 苦恼 ,所 以 给 予 药物 干预 不 合 
适 。 痴 朵 早期 出 现 视 幻觉 提示 路 易 体 病变 。 幻 觉 
的 出 现 与 认 知 损害 加 重 、 住 院 治疗 和 死亡 率 有 关 。 
系统 化 的 妄想 .夸大 妄想 .虚无 妄想 或 怪异 妄想 不 
常见 ,临床 医师 应 该 警惕 其 他 精神 疾病 的 产生 和 
复发 ,如 晚期 精神 分 裂 症 、 妄 想 症 或 伴 有 精神 病症 
状 的 重度 抑郁 。 


四 .激越 的 处 理 ( 表 73-2、 表 73-3) 


l. 鉴别 目标 症状 药物 干预 某 些 特定 的 行 
为 比 其 他 措施 效果 要 好 。 一 般 而 言 , 听 幻觉 、 妻 
想 、 易 激 惹 、 对 护理 不 合作 .身体 攻击 行为 .强迫 性 
动作 如 践 步 ,药物 干预 效果 较 好 。 重 复 性 的 ,无 侵 
略 性 的 行为 如 无 目的 地 漫游 .重复 言语 ,贮藏 物品 
等 效果 较 差 。 分 散 注意 改变 病人 的 居住 环境 或 改 
变 照料 者 与 病人 交流 的 方式 对 一 些 行 为 可 能 更 有 
效 。 需 要 给 喜欢 漫游 的 病人 提供 一 个 安全 的 环境 。 


表 73-2 激越 病人 的 处 理 


明确 目标 症状 

Mel 目标 
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突出 的 神经 精神 症状 
精神 病 性 症状 







抗 精 神 病 药 ( 气 哌 啶 醇 、 利 培 
MORAY ENP) 


肾上腺 素 持 抗 药 
抗 精 神 病 药 

短 效 茶 二 氮 草 类 药物 (只 短期 应 
用 以 免 发 生意 外 ) 





危险 的 攻击 行为 





突出 的 心境 或 焦虑 症 | 选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 药 





2. 设 定 现实 目标 ” 记 住 治疗 破坏 性 激越 主 
要 是 为 了 减轻 病人 的 痛 苗 。 然 而 就 临床 医师 和 照 
料 者 而 言 ,现实 目标 是 必需 的 ,尤其 是 关于 干预 目 
标 行为 的 可 能 反应 。 应 该 定期 明确 治疗 目的 , 降 
低 激越 行为 发 生 的 频率 和 严重 度 。 完 全 治愈 破坏 
性 行为 很 难 做 到 ,要 想 完全 治愈 是 不 现实 的 。 优 
先 的 治疗 目标 是 显著 改善 ,这 样 可 以 提高 病人 和 
照料 者 的 生活 质量 ,而 且 对 于 居家 护理 的 病人 能 
够 减少 住院 治疗 。 

3. 治疗 措施 

(1) 非 药物 干预 :如 果 可 能 ,首先 进行 非 药物 处 
理 非常 重要 ,这 样 可 以 使 老年 人 服用 精神 药物 的 不 
良 反应 减少 到 最 小 并 且 优 化 正面 效果 。 非 药物 干 
预 强调 了 有 关 激 越 形 成 的 潜在 的 社会 心理 和 (或 ) 
环境 原因 。 关 于 社会 心理 对 与 痴呆 相关 的 行为 亲 
乱 的 病因 学 有 三 种 主要 的 理论 :“ 未 满足 ”社会 心理 
需要 模型 ,压力 阔 值 下 降 模型 ,行为 /学 习 模 型 。 
“未 满足 需要 ”模型 强调 引起 不 合适 行为 的 潜在 需 
要 的 识别 和 解决 ,这 些 可 能 包括 感觉 剥夺 、 厌 烦 情 
绪 、 孤 独 \ 疼 痛 和 排泄 需要 。 一 般 干 预 包括 适当 的 
感觉 刺激 .充足 的 光线 、 提 供 助 感 器 (例如 眼镜 和 助 
听 器 ) 安全 的 环境 社会 互动 ,疼痛 控制 及 时 如 厕 。 

压力 阅 值 下 降 模型 是 建立 在 假设 患者 受 损 的 
认 知 功能 限制 了 他 们 处 理 和 应 付 环境 刺激 的 能 力 
(例如 声音 、 光 线 和 动作 ) 上 面 ,受到 外 来 刺激 时 痴 
呆 病 人 有 较 低 的 阔 值 ,病人 感到 无 法 抵抗 ,以 破坏 
性 激越 的 症状 表现 出 来 。 关 于 这 种 模型 主要 的 干 
预 措施 是 降低 环境 刺激 的 水 平 ,由 此 来 降低 病人 
激越 的 水 平 。 
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行为 /学 习 模 型 假设 动作 与 强化 之 间 的 联系 。 
在 这 种 模型 中 ,破坏 性 激越 行为 通过 照料 者 的 强 
化 而 习 得 , 当 问 题 行为 发 生 时 照料 者 给 予 了 过 度 
的 关注 。 应 该 鼓励 照料 者 注意 良性 行为 给 予 正面 
情感 反应 ,对 不 好 的 问题 行为 尝试 不 予 理 会 ,以 此 
来 增加 良性 行为 ,消除 问题 行为 。 

这 些 理论 并 不 相互 排斥 ,取决 于 特定 行为 和 
环境 ,有 时 可 以 同时 应 用 。 对 照料 者 进行 痴呆 神 
经 精神 行为 症状 的 特点 的 教育 ,解释 痴呆 病人 常 
出 现 的 一 些 症状 是 有 益 的 ,如 重复 、 漫 游 . 遗 忘 、 因 
为 记忆 损害 和 推理 能 力 受 损 指责 他 人 偷 东 西 。 这 
些 可 以 预防 照料 者 把 这 些 行为 认为 是 故意 的 ,可 
以 使 照料 者 易于 忍受 这 些 挑 战 性 行为 而 避免 使 用 
药物 干预 。 

使 用 非 药 物 干预 时 ,首先 要 对 目前 的 干预 进 
行 评价 ,支持 有 效 的 干预 措施 ,放弃 无 效 的 或 加 
重 问题 行为 的 干预 措施 。 如 上 述 , 识 别 使 激越 发 
生 或 恶化 的 环境 很 有 价值 。 如 果 日 常生 活 被 打 
乱 \ 环 境 太 刺激 、 有 陌生 人 或 不 认识 的 亲戚 或 认 
为 某 人 要 伤害 别人 ,这 些 情况 很 容易 使 痴呆 病人 
变 得 激越 。 避 免 或 减少 这 些 情况 经 常 是 最 好 的 
干预 措施 。 认 知 损害 的 病人 当 别 人 试图 帮助 他 
们 进行 日 常生 活 ( 尤 其 是 洗澡 、 穿 衣服 、 上 厕所 ) 
时 也 容易 变 得 激越 ,所 以 让 病人 独立 进行 这 些 活 
动 也 很 重要 ,例如 ,以 人 为 本 的 淋浴 (关注 患者 居 
住 舒适 度 和 选择 权 的 干预 ) 和 毛巾 洗浴 (床上 袋 
浴 法 ) 这 些 方法 可 减少 激越 、 攻 击 行 为 。 给 穿 衣 
服 有 困难 但 保持 一 些 能 力 的 病人 穿 “ 维 可 牢 ” 拱 
链 的 衣服 和 鞋子 比 带 有 纽扣 、 拉 链 或 鞋 带 的 衣服 
和 鞋子 要 好 。 使 用 易于 抓 握 的 器 具 、 把 食物 切 成 
一 口 大 小 的 食物 块 可 以 使 病人 能 够 自己 吃饭 。 
有 些 病 人 吃 药 的 时 候 会 变 得 激越 ,把 药物 碾 碎 用 
果汁 冲淡 或 许 会 避免 激越 。 给 吞咽 困难 的 病人 
服用 液体 状态 的 药物 。 运 动 锻炼 .芳香 疗法 、 宠 
物 疗法 和 音乐 疗法 也 是 减少 激越 的 有 效 干预 措 
施 。 鉴 于 治疗 激越 的 有 效率 低 ,重要 的 是 应 尽 可 
能 给 予 有 创造 性 和 个 体 化 的 干预 措施 。 

因为 痴呆 病人 会 逐渐 变 得 失语 ,应 该 应 用 简 
单 易 懂 的 语言 和 视觉 提示 改善 交流 ,减轻 挫败 感 。 
照料 者 应 该 记 住 从 正面 接近 痴呆 病人 ,避免 吓 到 
他 们 ,要 保持 至 少 一 臂 的 距离 避免 被 伤害 。 当 弯 
腰 与 坐 在 轮椅 上 的 病人 说 话 时 也 应 该 小 心 避 免 被 
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击 中 或 跑 到 。 制 定 合理 的 日 程 ,消除 不 必要 的 刺 
激 和 新 奇 事物 , 尽 可 能 保持 病人 的 功能 ,小 心地 接 
近 病 人 ,这 些 措施 都 可 以 减少 激越 。 

漫游 和 走失 、 护 理 受 伤 和 死亡 的 风险 是 照料 
者 极度 关心 的 问题 ,病人 经 常 为 这 些 问 题 而 入 院 
治疗 。 尽 管 无 人 照顾 的 病人 走失 的 风险 较 大 ,但 
一 些 病 人 是 在 照料 者 不 在 或 住 在 专业 护理 机 构 时 
走失 的 。 因 此 要 使 照料 者 意识 到 所 有 的 痴呆 病人 
都 有 走失 的 风险 ,即使 病人 以 前 从 未 走失 过 。 在 
门 上 面 做 标记 可 以 帮助 病人 定向 ,使 用 安全 警报 
和 保安 锁 可 以 减少 病人 走失 的 可 能 ,持续 的 监护 
是 最 好 的 预防 措施 。 为 了 方便 找到 走失 的 痴呆 病 
人 ,阿尔 茨 海 默 病 协 会 推行 了 全 国 范围 内 的 "安全 
返回 ”项 目 , 给 病人 提供 识别 腕 带 、 项 圈 或 衣服 标 
签 ,并 且 给 走失 病人 提供 24 小 时 定位 服务 。 

(2) 药 物 干 预 :如 果 排 除了 躯体 疾病 引起 的 激 
越 并 且 非 药物 干预 无 效 , 这 时 就 要 考虑 用 精神 药 
物 治疗 。 不 幸 的 是 ,还 没有 非常 有 效 的 药物 。 很 
多 时 候 ,给 病人 找到 适当 和 有 效 的 药物 前 需要 试 
用 一 段 时 间 ,甚至 会 出 错 。 

以 前 ,护理 院 过 度 处 方 精神 药物 ,在 不 确定 疗 
效 的 情况 下 就 放弃 应 用 。 在 技术 熟练 的 护理 院 ， 
抗 精神 病 药 是 第 三 大 经 常 应 用 的 药物 。 精 神 药物 
和 镇 静 药 在 护理 院 的 应 用 受 预 算法 案 规范 (Om- 
nibus Budget Reconciliation Act, OBRA-1987), 
OBRA 建立 了 在 护理 院 应 用 精神 活性 药物 的 指 
RB. OBRA 规定 只 允许 给 有 精神 病 性 症状 或 有 
危险 症状 的 痴呆 病人 应 用 抗 精神 病 药 , 催 眼 药 只 
能 连续 应 用 7d。 长 期 应 用 药物 应 该 定期 评估 , 避 
免 联 合用 药 。 

(3) 抗 精神 病 药 : 抗 精神 病 药 传统 上 是 治疗 疾 
呆 病 人 激越 的 主要 药物 。 直 到 最 近 ,传统 或 典型 搞 
精神 病 药 还 被 广泛 应 用 。 但 是 ,非典 型 抗 精神 病 药 
最 近 应 用 较 多 ,因为 非典 型 抗 精神 病 药 不 良 反 应 较 
少 , 耐 受 性 较 好 ,自从 上 市 以 来 ,它们 的 应 用 显著 增 
多 。 抗 精神 病 药 用 于 痴呆 激越 的 处 理 是 " 超 适 应 证 
fi FH" Coff label) ,美国 食品 药品 管理 局 (FDA) 没 有 
批准 用 于 痴呆 病人 的 行为 症状 。 

(4) 疗 效 : 包 括 12 项 临床 随机 对 照 试 验 
(RCTs) 的 2 个 荟萃 分 析 和 另外 两 项 评价 传统 搞 
精神 病 药 的 RCTs 研究 表明 ,传统 抗 精神 病 药 有 
中 度 的 效果 和 严重 的 不 良 反应 , 氟 哌 啶 醇 治 疗 攻 


击 有 些 效果 。 对 6 项 RCTs 研究 分 析 非 典型 抗 精 
神 病 药 , 作 者 得 出 结论 ,最 有 证 据 表 明 利 培 酮 和 奥 
氮 平 有 所 谓 的 中 度 效 果 。 在 Cochrane 2 3&2) lr 
的 9 项 研究 中 ,作者 发 现 利 培 酮 和 奥 氮 平 能 显著 
改善 攻击 行为 , 利 培 酮 能 显著 改善 精神 病 性 症状 。 
在 社区 进行 的 一 项 多 中 心 非典 型 抗 精 神 病 药 治疗 
AD 病人 激越 和 精神 症状 的 抗 精神 病 药 治疗 试验 
中 ,招募 了 421 名 患者 。 结 果 表明 ,非典 型 抗 精神 
病 药 与 安慰 剂 相 比 并 没有 明显 的 效果 (服用 奥 氮 
平 的 改善 率 为 3276. ELE 26%, 利 培 酮 29% , 
安慰 剂 21%)。 另 外 ,不 良 反 应 抵消 了 中 度 的 改 
善 效果 。 这 些 结论 的 局 限 性 是 这 项 试验 用 来 研究 
非典 型 抗 精 神 病 药 治疗 社区 AD 病人 的 效果 。 不 
能 确定 这 些 结 论 是 否 也 适用 于 护理 院 中 痴呆 和 行 
为 症状 更 严重 的 病人 。 

(5) 抗 精神 病 药 与 死亡 风险 :在 2005 年 4 月 ， 
FDA 完成 了 17 Tit Ri MT HR EE SE AE PT. E 
3 v Fi ESI sz. Uf n EROF a at Ne A ER IR IT HJ 
老年 痴呆 病人 的 死亡 率 是 安奈 剂 治 疗 的 1.6 ~ 
1.7 倍 ,死亡 主要 是 由 心血 管 病 或 感染 造成 的 。 
FDA 报道 ,在 公共 健康 咨询 中 提出 了 “ 黑 框 ” 警 
告 ,应 用 第 二 代 ( 非 典型 ) 抗 精神 病 药 治疗 老年 痴 
果 病 人 的 行为 问题 时 会 增加 死亡 风险 。 虽 然 FDA 
的 发 现 被 一 项 独立 的 蔡 茜 证 实 ,4 项 观察 性 研究 并 
没 能 重复 这 一 结论 。 总 之 ,非典 型 抗 精神 病 药 、 典 
型 抗 精神 病 药 都 能 小 幅度 地 增加 死亡 风险 。 

(6) 脑 血管 不 良 反 应 和 抗 精神 病 药 : 有 关 使 用 
典型 和 非典 型 抗 精神 病 药 增加 脑 血 管 病 的 风险 
(主要 有 华中 ,短暂 脑 缺 血 发 作 RAE A EK) 
的 证 据 仍 有 争议 。 最 初 发 现存 在 联系 的 是 一 项 含 
11 项 RCTs 研究 的 蔡琳 分 析 , 分 析 了 护理 院 中 的 
痴呆 病人 进行 的 有 关 利 培 酮 和 奥 氮 平 的 临床 试 
验 ,由 能 够 拿 到 未 发 表 数 据 的 人 完成 的 。 大 量 有 
血管 和 混合 性 阁 呆 的 受 试 者 参加 利 培 酮 和 奥 氮 平 
的 比较 研究 ,表明 利 培 酮 组 脑 血 管 不 良 事件 发 生 
率 有 所 增加 。 当 单独 验证 严重 的 脑 血 管事 件 如 座 
中 时 , 利 培 酮 治疗 的 风险 并 不 比 安奈 剂 高 。 其 他 
大 量 的 观察 性 健康 数据 研究 (observational ad- 
ministrative health database studies) 不 能 证 明 用 
利 培 酮 或 奥 氮 平治 疗 会 增加 从 中 风险 。 总 之 , 葵 
4k RCTs 研究 提示 ,使 用 利 培 酮 和 奥 氮 平 会 导致 
脑 血 管 不 良 事 件 的 发 生 , 还 需要 进一步 的 研究 来 
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证 实 这 些 结论 。 

《7) 抗 精神 病 药 与 路 易 体 痴呆 的 病人 的 死亡 
率 : 路 易 体 阁 有 呆 应 用 典型 和 非典 型 抗 精神 病 药 容 
易 产生 更 频繁 和 严重 的 锥 体外 系 不 良 反应 。 在 目 
前 诊断 路 易 体 痴 呆 的 标准 中 ， 精 神 安定 药 敏 感 
是 一 个 “提示 性 ”特点 ,存在 一 个 或 更 多 核心 特点 
(例如 痴呆 、 帕 金森 运动 体征 、 视 幻觉 注意 波动 、 
警觉 ) ,提示 诊断 很 可 能 的 路 易 体 痴呆 。 一 些 研究 
表明 ,路 易 体 痴呆 病人 对 精神 安定 药 敏 感 ,与 死亡 
率 增加 有 关 。 因 此 ,如 果 可 能 的 话 应 该 避免 给 路 
易 体 痴 困 病 人 应 用 抗 精神 病 药 。 如 果 需 要 的 话 ， 
优先 选择 唑 硫 平 ,因为 它 较 少 引起 锥 体外 系 症 状 ， 
同时 应 该 应 用 最 小 有 效 剂 量 。 

总 之 , 抗 精神 病 药 有 中 度 效 果 和 严重 的 不 良 
反应 ,应 该 只 在 非 药 物 干预 失败 和 其 他 药物 无 效 
之 后 再 应 用 。 

(8) 抗 精神 病 药 的 其 他 不 良 反 应 :老年 病人 应 
用 抗 精神 病 药 容易 产生 麻烦 的 不 良 反 应 ,包括 锥 
体外 系 症状 、 过 度 镇 静 、 迟 发 性 运动 障碍 和 代谢 综 
合 征 。 抗 胆 碱 能 效应 如 口 干 .便秘 和 排尿 困难 使 
照顾 老年 痴呆 病人 变 得 复杂 。 中 枢 抗 胆 碱 能 效应 
可 以 加 重 记忆 损害 和 其 他 认 知 功能 ,并 能 诱发 诡 
妄 。 过 度 镇 静 和 帕 金 森 综 合 征 增加 跌倒 的 风险 ， 
造成 骨折 和 头 部 受伤 。 临 床 医师 应 该 警惕 抗 精神 
病 药 诱 发 的 静坐 不 能 。 静 坐 不 能 是 一 种 不 舒服 的 
走 来 走 去 的 冲动 ,能 够 增加 践 步 和 其 他 激越 行为 
的 发 生 。 低 效 价 抗 精 神 病 药 如 握 丙 嗪 和 硫 利 达 嗪 
能 够 增加 直立 性 低 血 压 和 心脏 毒性 的 风险 ,应 该 
避免 使 用 。 

总 之 , 抗 精神 病 药 有 中 度 的 正面 效果 ,能 够 增 
加 死亡 风险 。 抗 精神 病 药 应 该 用 于 存在 严重 精神 
病 性 症状 的 病人 和 (或 ) 存 在 可 能 给 病人 自己 或 他 
人 带 来 伤害 的 攻击 行为 的 病人 。 尽 管 如 此 ,合理 
应 用 抗 精神 病 药 可 以 降低 病人 的 痛苦 ,减少 潜在 
的 危险 行为 。 如 果 药 物 治疗 确实 需要 ,推荐 使 用 
低 剂 量 的 非典 型 抗 精神 病 药 。 一 般 的 规则 是 低 剂 
量 开 始 缓慢 增加 ,加 到 症状 改善 的 需要 剂量 或 出 
现 不 良 反应 ( 表 73-7)。 对 于 路 易 体 痴呆 和 帕 金 
森 病 人 ,推荐 使 用 唆 硫 平 ,因为 锥 体外 系 不 良 反应 
发 生 率 较 小 。 应 该 明确 告诉 病人 和 家 属 抗 精神 病 
药 治 疗 的 风险 ,包括 死亡 率 增加 和 文献 详细 记录 
的 这 些 争论 。 如 果 病 人 疗效 较 好 ,应 用 一 段 时 间 
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后 应 该 尝试 减 药 或 停 药 。 

(9) 抗 抑郁 药 :最 近 关 于 抗 抑郁 药 的 5 个 
RCTs 研究 的 综述 显示 , 抗 抑郁 药 ( 舍 曲 林 、 气 西 
iT Pa BOE 25 0 di s Bo 治疗 激越 没有 效果 ,只 有 
一 项 研究 发 现 应 用 西 酌 普兰 治疗 的 病人 总 行为 分 
数 有 改善 。 这 些 研究 没有 把 精神 症状 和 攻击 行 为 
分 开 , 所 以 不 能 明确 西 栈 普兰 单独 对 精神 病 性 症 
状 有 没有 效果 。 

因为 不 良 反应 相对 温和 ,选择 性 5-38 E f [e 
吸收 阻 滞 药 CSSRIs) 被 用 来 治疗 痴呆 病人 的 抑郁 
和 焦虑 症状 ( 表 73-4) 。 一 项 有 关 AD 病人 的 研究 
发 现 舍 曲 林 减少 抑郁 症状 比 安慰 剂 有 效 。 其 他 新 
型 抗 抑 郁 药 如 文 拉 法 辛 、 米 毛 平 、 安 非 他 酮 等 用 于 
痴呆 病人 的 研究 较 少 ( 表 73-5、 表 73-6)。 两 个 关 
于 西 本 普兰 的 多 中 心 试验 证 明治 疗 AD 病人 的 抑 
郁 症 状 有 效 且 不 良 反 应 轻微 。 

选择 给 老年 病人 应 用 SSRIs 时 ,了 解 它们 的 药 
理 特性 很 重要 。 对 老年 病人 来 说 ,SSRI 类 通常 的 
不 良 反应 ,尤其 是 恶心 .腹泻 和 食欲 减退 ,会 引起 一 
些 问题 ,因为 主观 的 感觉 不 舒服 以 及 体重 减轻 引起 
的 潜在 有 害 作 用 常 使 病人 变 得 更 虚弱 。 老 年 人 对 
氢 西 汀 的 耐 受 性 较 差 , 即 使 是 小 剂量 ,因为 它 有 显 
著 的 激活 作用 ,并 且 它 的 半衰期 较 长 ,剂量 调整 复 
杂 。 帕 罗 西 汀 与 其 他 SSRIs 类 相 比 有 较 强 的 抗 胆 
碱 能 不 良 反 应 。 舍 曲 林 半 衰 期 相对 较 短 。SSRIs 
类 显著 影响 肝 微 粒 体 酶 系统 ,要 小 心 注意 药物 之 间 


的 相互 作用 。 西 本 普兰 这 种 作用 最 小 ,优先 用 于 与 
治疗 躯体 疾病 的 多 种 药物 合并 。 但 是 ,要 考虑 到 
SSRIs 类 也 有 较 高 的 蛋白 结合 率 , 可 能 竞争 性 地 抑 
制 蛋白 结合 改变 其 他 药物 的 药 效 。 

曲 唑 酮 为 5- 产 色 胺 类 抗 抑郁 药 ,能 显著 阻 断 
alpha-l 活性 ,具有 镇 静 的 特点 ,被 临床 医师 用 于 
控制 激越 和 睡眠 障碍 。 但 是 , 它 的 alpha- E ER 
素 能 阻 断 作用 能 够 引起 直立 性 低 血 压 和 阴茎 异常 
勃起 。 一 项 有 关 曲 唑 酮 治疗 痴呆 激越 的 RCT W 
究 发 现 它 与 安奈 剂 相 比 并 没有 明显 的 效果 。 因 为 
三 环 类 抗 抑郁 药 ( 如 去 甲 替 林 和 地 昔 帕 明 ) 有 显著 
的 抗 胆 碱 能 不 良 反 应 ,可 能 引起 直立 性 低 血 压 和 
心律 失常 ,所 以 不 主张 用 于 老年 人 。 由 于 这 个 原 
ES ,应 用 抗 癫痫 药 治 疗 老年 人 神经 源 性 疼痛 比 三 
环 类 抗 抑 郁 药 好 。 


表 73-4 选择 性 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 剂 在 老年 人 中 的 使 


用 剂量 
药物 ” ” ”起 始 剂量 (mg) 范围 (mg) 
HKG) 0 10~40 
kehte 5  —— 5-20 
RETR) o e > 85-00 
帕 罗 西 汀 (Paxiley) = 10 10~40 
合 曲 林 ( 左 洛 复 9) 12.5~25 25-100 


应 该 对 每 个 病人 仔细 评估 相应 的 调整 剂量 


e : 


文 拉 法 六 级 释放 (SNRD CBSE XR® 


度 洛 西 汀 (SNRD( 欣 百 达 ®) 
KATMA) — 


， 起 始 剂量 ， 


10~20mg 每 天 早晨 或 一 二 天 两 次 
7.5~15mg 每 天 早晨 :晚上 


表 73-5 5- 羟 色 胺 和 去 甲 凤 上 腺 素 摄 取 抑 制药 (SNRI) 和 米 氮 平 在 老年 人 中 的 使 用 剂量 


范围 


8. 75237. Ea aie at 75~150mg 一 天 两 次 
37. 5mg 每 天 早晨 或 一 天 两 次 “75~100mg 一 天 两 次 
20 一 60mg 每 天 一 到 两 次 


15 一 60mg 每 天 晚上 


应 该 对 每 个 病人 仔细 评估 相应 的 调整 剂量 


表 73-6 ”非典 型 抗 精神 病 药 在 老年 人 中 的 使 用 剂量 


i EM 200 BENE | ”范围 (mg) 
安 非 他 酮 (立即 释放 )( 乐 孚 亭 @) EAB 75~100me 或 一 天 两 次 /.150—450 . 
SEAR HR CXL) ORAE XL?) ”每 天 早晨 100~ 150mg 或 一 TURN .150~450 
曲 唑 酮 ， 每 天 早晨 12. 5 一 25mg : |. 50 一 200 


应 该 对 每 个 病人 仔细 评估 相应 的 调整 剂量 
* 虽然 FDA 只 批准 曲 唑 酮 用 来 治疗 抑郁 症 ,但 也 用 它 帮 助 睡 眠 
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表 73-7” 抗 精神 病 药 在 老年 人 中 的 使 用 剂量 


药物 起 始 剂量 (mg) ” 范围 * (mg) 
RAPERO) 2/5 5~10 
TE LE CB Sit E D 12.5~25 25~200 
利 培 酮 ( 维 思 通 8 ) 0. 25~0. 5 0.5~4 
齐 拉 西 酮 ( 哲 思 8) 10 10~100 
Pay 37 mH CBR Ie MBS) 2. 5 一 5 10~15 
FUR ME RECTORS) 0. 25 一 1 0.5~4 


LE :应 该 对 每 个 病人 仔细 评估 相应 的 调整 剂量 。 
* 晚上 给 予 小 剂量 ,白天 分 次 给 予 较 高 剂量 


(10) 抗 惊厥 药 ( 表 73-8) :心境 稳定 剂 在 双 相 情 
感 障碍 中 控制 易 激 车 、 攻 击 、 冲动 和 稳定 心情 的 作 
用 提示 它 也 可 以 治疗 痴呆 病人 的 激越 。 像 大 多 数 
药 应 用 的 临床 背景 一 样 , 抗 惊厥 药 的 应 用 是 建立 在 
案例 报告 的 基础 上 。 目 前 没有 大 量 的 控制 良好 的 
RCTs 研究 支持 它 用 来 治疗 痴呆 的 破坏 性 激越 。 


表 73-8 抗 惊厥 药 在 老年 人 中 的 使 用 剂量 


10 ~ 15mg/kg bid | 目标 水 平 :45 一 
100mg bid, 每 2 一 4 | 400~ 1200mg bid 
200mg 4—12yug/ml 


X 73-9 有 抗 胆 碱 能 活性 的 药物 


4 Bil ik (Symadine® ) 
ARALAE CCogentin®) — 
地 高 辛 CLanoxin@ ) 

E 8 fur B CBenadryl? ) 
XUE GE GE AE T 9) 

Bk SEK (Lasix® ) 
Hydroxyzine( Vistaril ,安泰 乐 8 ) 
美 克 洛 嗪 (都 拉 麻 明 8 ) 

甲 氧 氧 普 胺 ( 灭 吐 灵 ®) 
Oxybutinin( 奥 昔 布 宁 @ ) 
两 毛 拉 嗪 (Compazine@ ) 
雷 尼 替 丁 ( 善 胃 得 8 ) 

东 芒 车 碱 (Transderm-V@ ) 
茶 碱 (Aerolate@ ) 

三 环 类 抗 抑郁 药 

抗 精神 病 药 



















再 戊 酸 钠 
(Depakote® ) 


卡 马 西平 
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(11) 卡 马 西平 :过 度 镇 静 、 意 识 模糊 、 共 济 失 
调 限制 了 卡 马 西平 在 老年 人 中 的 应 用 。 两 项 小 的 
RCTs 研究 调查 了 卡 马 西 平治 疗 痴呆 病人 激越 和 
攻击 行为 的 效果 ,结论 不 一 致 。 近 来 ,对 51 项 护 
理 院 的 具有 激越 的 痴呆 病人 进行 的 随机 多 中 心 试 
验 显示 与 安慰 剂 相 比 多 种 激越 行为 有 改善 ,不 良 
反应 显著 比 安慰 剂 多 。 总 之 , 卡 马 西 平 因为 血液 
毒性 具有 “ 黑 框 ”警告 , 它 的 肝 酶 诱导 作用 也 会 产 
生 一 些 问 题 。 

ADARRE: ARRE HTA AAH 
情感 障碍 。 最 初 ,个 案 研究 提示 它 在 治疗 痴呆 的 
激越 时 可 能 有 效 。 后 来 的 随机 对 照 试 验 并 没 能 证 
实 这 一 结果 。3 个 关于 丙 戊 酸 盐 RCTs WAKE 
BE 4 AT A AN ,不管 是 短 效 制剂 还 是 长 效 制剂 都 没 
有 效果 。 

(13) 加 巴 喷 丁 :一 些 关 于 加 巴 喷 丁 治疗 痴呆 
激越 的 个 案 研究 结果 不 一 致 。 男 外 , 步 态 不 稳 和 
镇 静 的 不 良 反应 比较 重 。 这 些 有 限 的 证 据 不 支持 
加 巴 喷 丁 治疗 痴呆 。 

总 之 ,证 据 不 支持 丙 戊 酸 盐 治疗 痴呆 激越 , 没 
有 充分 的 证 据 支 持 卡 马 西 平和 加 巴 喷 丁 的 应 用 。 
抗 惊厥 药 治 疗 老年 痴呆 病人 的 激越 是 基于 个 案 使 
用 的 ,尤其 是 其 他 治疗 失败 时 。 在 应 用 这 些 药物 
时 推荐 使 用 小 剂量 ,以 避免 严重 的 不 良 反 应 。 考 
虑 到 一 些 老年 痴呆 病人 会 使 用 多 种 药物 ,要 尤其 
关注 卡 马 西平 的 血液 学 毒性 和 药物 相互 作用 。 即 
使 低 剂量 , 丙 戊 酸 盐 也 会 引起 显著 的 镇 静 作 用 .。 
对 痴呆 病人 使 用 这 些 药物 时 要 考虑 到 缺乏 随机 对 
照 试验 的 证 据 。 

(14) 乙酰 胆 碱 酯 酶 抑制 药 :已 经 有 关于 
AChEIs( 他 克 林 、 多 奈 哌 齐 、 加 兰 他 敏和 利 斯 的 
明 ) 治 疗 痴呆 病人 神经 精神 症状 的 2 个 荟萃 分 析 
和 6 个 RCTs 研究 发 表 。 其 中 5 项 研究 显示 有 统 
计 学 意义 ,虽然 只 是 中 等 程度 受益 。 这 些 疗 效 反 
应 是 否 继 发 于 认 知 改善 并 不 明确 。 研 究 资料 显 
示 ,AChEIs 在 治疗 痴呆 的 行为 症状 时 有 一 定 的 
作用 ,包括 AD、 血 管 性 痴呆 和 路 易 体 痴呆 。 

对 多 种 痴呆 治疗 有 效 的 理论 原因 在 于 神经 病 
理学 证 据 ,共有 的 胆 碱 能 神经 元 变性 很 可 能 对 认 
知 和 行为 症状 都 有 效 。 胆 碱 酯 酶 分 解 突 触 间隙 的 
乙酰 胆 碱 ,AChEIs 通过 抑制 胆 碱 酯 酶 发 挥 作用 ， 
导致 突 触 间隙 乙酰 胆 碱 相对 增加 ,乙酰 胆 碱 刺激 
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突 触 后 的 烟 碱 和 毒 曹 碱 受 体 。 

多 奈 哌 齐 、 利 斯 的 明和 加 兰 他 敏 有 较 好 的 耐 
受 性 ;最 常见 的 不 良 反应 是 骨 肠 道 功 能 紊乱 ,包括 
恶心 .呕吐 和 腹泻 。 非 对 照 研究 提示 与 美金 刚 合 
用 时 AChEIs 的 胃 肠 道 不 良 反 应 可 能 减轻 。 当 病 
人 有 严重 哮 跨 ,慢性 阻塞 性 肺 疾病 ,心动 过 缓 ( 静 
止 时 心率 小 于 50/min) .心脏 传导 异常 或 消化 性 
溃疡 疾病 时 禁止 使 用 AChEIs。 

总 之 ,应 该 考虑 用 AChEIs 治疗 伴 有 激越 的 
痴呆 病人 。 虽 然 行 为 症状 的 全 部 治疗 效果 还 没 被 
解释 清楚 ,推迟 认 知 症状 恶化 的 益处 .临床 试验 中 
中 度 改 善 神经 精神 症状 和 可 以 耐 受 的 不 良 反 应 使 
这 些 药物 成 为 治疗 激越 的 合适 药物 。 但 是 应 该 明 
确 AChEIs 是 减少 破坏 性 激越 行为 的 长 期 战略 ; 
对 处 理 急性 的 严重 的 破坏 性 激越 不 合适 。 

(15) 抗 肾上腺 素 能 药物 :如 先前 所 述 ,AD 病 
人 对 NE 的 反应 增高 可 能 与 破坏 性 激越 的 病理 生 
理学 有 关 。 因 为 并 不 明确 哪个 突 触 后 肾上腺 素 能 
受 体 (B- 肾 上 腺 素 、a-l 肾上腺 素 或 两 者 皆 有 ) 与 破 
坏 性 激越 的 表达 调节 有 关 , 我 们 初步 积累 了 使 用 
B- 肾 上 腺 素 能 受 体 持 抗 药 普 蔡 洛 尔 和 ol 肾上腺 
素 能 受 体 持 抗 药 哌 唑 嗪 的 临床 资料 。 

我 们 以 前 证 明了 用 简易 精神 病 评 定量 表 和 临 
床 综合 印象 (CGIC) 检 查 中 ,使 用 普 蔡 洛 尔 ( 平 均 
剂量 10 士 5mg/d) 优 于 安奈 剂 ,并且 普 蔡 洛 尔 有 
较 好 的 耐 受 性 。 然 而 ,在 有 些 长 期 治疗 的 病人 , 普 
蔡 洛 尔 的 效果 (不 是 抗 高 血压 或 心动 过 缓 的 效应 ) 
却 消失 了 。 对 普 蔡 洛 尔 研究 排除 的 病人 和 长 期 治 
疗 无 效 的 病人 , 低 剂 量 使 用 哌 哗 嗪 (1 一 5mg/d) 效 
果 显 得 比 普 蔡 洛 尔 更 好 ,有 很 好 的 耐 受 性 ,效果 至 
少 持续 6 一 12 个 月 。 

11 项 使 用 哌 唑 嗪 (1 一 5mg/d) 治 疗 的 具有 至 
少 一 个 月 严重 破坏 性 激越 行为 [如 身体 攻击 行为 、 
持续 抵抗 护理 .辱骂 行为 、. 跤 步 和 (或 ) 夜 间 不 休 
息 / 敲 打 床 铺 ] 的 AD 或 AD/CVD 病 开放 研究 中 ， 
为 了 避免 首 剂 低 血压 效应 , 哌 唑 嗪 服用 的 前 2d 剂 
量 为 1mg qhs, 每 5 天 增加 lmg/d。 其 他 精神 药 
物 继续 应 用 。 所 有 的 病人 都 没有 诡 妄 。 在 治疗 前 
和 治疗 8 周 后 ,参加 研究 的 精神 科 医 师 要 对 受 试 
者 进行 关于 激越 行为 的 频 度 和 严重 度 的 CGIC 评 
估 , 其 中 有 9 人 被 评价 为 “显著 改善 ?或 “中 度 改 
善 ”。 在 他 们 中 间 , 有 5 人 服用 非典 型 抗 精神 病 药 
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〈 奥 氮 平 ` 利 培 酮 或 唑 硫 平 ) 没 有 或 只 有 很 小 的 改 
善 。 其 他 2 个 病人 用 CGIC 评估 效果 在 “中 度 改 
善 ? 和 ”" 轻 度 改善 ?之 间 。 护 理 院 的 职工 和 病人 的 
初级 保健 医师 继续 给 11 个 病人 中 的 10 个 服用 哌 
唑 嗪 ,没有 出 现 心血 管 或 其 他 麻烦 的 不 良 反应 。 
这 些 开 放 研 究 资料 提示 ,orl 肾上腺 素 能 受 体 持 
抗 药 哌 哗 嗪 治疗 痴呆 病人 的 破坏 性 激越 很 有 和希 
望 。 一 项 安慰 剂 对 照 试验 目前 正在 进行 中 。 

(16) 茶 二 毛 昔 类 药物 : 茶 二 氮 草 类 药物 治疗 
痴呆 病人 的 激越 行为 受到 限制 。 它 们 只 适合 在 紧 
急 情 况 下 应 用 ,这 些 情况 包括 病人 的 激越 行为 使 
自己 和 他 人 有 受伤 危险 以 及 已 经 证 明 用 其 他 药物 
治疗 无 效 时 。 在 这 些 情况 下 ,病人 可 能 能 从 短 效 
茶 二 氮 草 类 药物 如 劳 拉 西洋 、 奥 沙 西洋 或 蔡 马 西 
洋 中 受益 。 这 些 药 物 可 以 长 期 应 用 ,因为 它们 没 
有 蓄积 作用 ,代谢 不 受 年 龄 和 肝 的 影响 。 相 反 ,长 
效 葵 二 氮 草 类 药物 如 地 西洋 应 避免 使 用 ,因为 半 
衰 期 较 长 容易 导致 蓄积 。 低 剂量 的 劳 拉 西洋 是 我 
们 优先 的 选择 。 所 有 的 葵 二 氮 昔 类 药物 都 可 能 加 
重 认 知 功能 恶化 ,增加 跌倒 和 骨折 的 风险 。 

(17) 性 激素 :性 激素 治疗 痴呆 激越 的 作用 仍 
然 不 清楚 。 有 理论 说 增加 有 攻击 行为 的 痴呆 病人 
的 上 肉 激 素 活性 或 降低 雄 激素 活性 可 以 减少 问题 行 
为 的 发 生 。 与 这 个 理论 一 致 ,若干 个 案 报道 给 男 
人 应 用 肉 激 素 或 促 性 腺 激素 释放 激素 ( 亮 丙 瑞 林 
和 戈 舍 瑞 林 ) 或 许 有 益 。 小 的 关于 雌 激素 的 安奈 
剂 随机 对 照 试验 产生 了 不 一 致 的 结果 。 一 项 包括 
男性 和 女性 的 研究 证 明 雌 激素 有 用 ,然而 另 一 项 
只 有 男性 参加 的 试验 发 现 肉 激 素 与 安慰 剂 相 比 无 
明显 差别 。 第 二 项 试验 还 发 现 试验 完成 停 用 肉 激 
素 后 还 出 现 了 反 跳 性 攻击 行为 。 若 干 个 案 报告 ， 
严重 痴呆 的 女 病 人 使 用 高 剂量 的 峻 激素 后 ,攻击 
行为 增加 。 有 报道 称 孕 激素 制剂 如 狄 波 普 维 拉 可 
以 控制 男性 阁 呆 的 不 适当 性 行为 。 与 以 前 的 研究 
结果 不 一 致 ,需要 进一步 的 研究 证 实 这 种 治疗 方 
法 的 价值 。 

4. 选择 药物 治疗 的 指南 目前 推荐 的 安全 
有 效能 够 耐 受 的 治疗 是 每 次 只 增加 一 种 或 改变 一 
种 药物 ,因此 使 改善 .恶化 或 不 良 反应 的 出 现 比较 
明显 。 坚 持 从 推荐 的 老年 剂量 开始 应 用 并 缓慢 滴 
定 。 

当选 择 精神 药物 治疗 激越 时 一 些 临 床 指南 很 


有 帮助 。 对 非 药物 干预 无 效 的 有 激越 行为 的 AD 
病人 应 该 应 用 AChEI。 如 果 精 神 症 状 如 幻觉 妄 
想 比 较 明显 , 抗 精 神 病 药 是 首选 。a-1l 肾上腺 素 
皇 抗 药 哌 唑 嗪 对 治疗 身体 攻击 行为 .对 护理 不 合 
作 、 强 迫 性 运动 较 好 。 如 果 病 人 出 现 明 显 危 险 行 
为 ,或 许 需 要 短期 应 用 茶 二 氮 昔 类 药物 ,然后 考虑 
应 用 抗 精神 病 药 或 哌 唑 嗪 。 当 病人 出 现 明显 的 心 
境 或 焦虑 症状 和 (或 ) 易 激 惹 时 ,应 用 SSRI 或 许 
有 和 帮助。 包括 抗 雄 激素 的 一 项 性 激素 试验 显示 对 
性 行为 不 合适 的 男性 有 用 。 要 对 在 护理 院 中 持续 
应 用 药物 治疗 破坏 性 激越 的 病人 定期 进行 评审 ， 
权衡 利 刺 , 谨 记 这 些 行为 是 间断 出 现 的 ,尤其 是 在 
疾病 的 后 期 阶段 ,病人 可 能 不 再 出 现 这 些 行为 。 
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在 前 进 的 基础 上 记录 不 断 调整 的 干预 措施 。 


五 . 结 论 


对 激越 的 老年 AD 病人 和 其 他 痴呆 行为 的 处 
理 需 要 全 面 的 生物 心理 社会 学 的 考虑 。 总 是 应 该 
先进 行 非 药物 干预 。 如 果 证 状 持续 对 病人 造成 痛 
苦 或 有 潜在 的 危害 ,在 进行 药物 治疗 前 要 仔细 思 
A BU&RCRISE ,尤其 是 使 用 抗 精神 病 药 时 。 要 记 住 
这 些 行为 在 痴呆 病程 中 是 间断 出 现 的 ,即使 不 处 
理 也 可 能 发 生 改 变 甚 至 消失 。 在 一 些 案例 中 需要 
药物 和 非 药物 干预 相 结合 ,以 减少 症状 的 发 生 \ 改 
善 生活 质量 推迟 住院 。 
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一 ,与 心血 管 系统 有 关 的 生物 衰老 原则 


衰老 过 程 开 始 于 成 熟 期 之 后 ,在 这 一 过 程 中 ， 
退化 性 的 ,可 再 生性 的 和 补偿 性 的 变化 随 着 时 间 
的 演变 不 断 发 展 ,并 导致 应 对 各 种 意外 和 特殊 疾 
病 时 生理 储备 能 力 降低 和 脆弱 性 增加 ,其 结果 是 
导致 生存 能 力 下 降 。 重 要 的 是 ,衰老 本 身 并 不 导 
致 疾病 ,但 它 确实 降低 了 发 病 的 门槛 ,而 且 一 旦 产 
E IRIA ,衰老 会 加 强 和 加 快 了 疾病 所 产生 的 影响 。 
随 着 年 龄 的 增长 ,应 对 内 外 攻击 时 的 易 损 性 增加 ， 
这 是 老年 病 学 和 老年 医学 所 研究 的 重点 之 一 ,所 
谓 微调 能 力 降低 , 即 老化 。 

这 些 概念 与 人 类 心血 管 系统 的 衰老 显著 相 
关 , 特 别 是 对 于 生活 在 发 达 国 家 的 老年 人 。 在 这 
些 人 群 中 ,重要 的 是 预防 临床 和 亚 临 床 疾病 ,尤其 
像 是 动脉 粥 样 硬化 以 及 那些 不 同 于 衰老 , 却 可 以 
模仿 抗 衰老 作用 的 文化 和 环境 因素 。 这 些 因素 在 
人 和 群 研究 中 ,或 明显 或 微妙 ,表现 出 长 期 和 周期 的 
效应 ,并且 容 易 与 衰老 混 消 。 有 人 曾 建议 ,真正 的 
与 年 龄 有 关 的 变化 应 该 在 年 轻 人 中 不 会 出 现 , 随 
着 年 龄 的 增长 ,普遍 存在 于 非常 老 的 人 群 身上 ,并 
与 任何 已 知 的 有 明确 定义 的 疾病 无 关 。 

在 一 些 早期 人 类 衰老 的 研究 中 , 患 有 临床 和 
亚 临床 疾病 的 患者 并 不 被 排除 在 外 ,使 得 对 衰老 
在 心血 管 系统 中 的 影响 产生 了 过 高 估计 。 冠 状 动 
脉 粥 样 硬化 在 西方 社会 是 非常 普遍 的 ,是 隐蔽 且 
可 显著 影响 心脏 功能 的 重要 疾病 之 一 。 系 统 性 动 
脉 高 血压 则 更 为 普遍 。 因 此 ,对 这 两 个 最 常见 的 
疾病 合理 的 得 查 是 遵 慎 辨 别 衰 老 和 疾病 的 重要 途 
径 。 

衰老 除了 对 亚 临 床 疾病 有 影响 外 ,对 身体 活 


动 不 灵 活 也 有 影响 。 人 类 和 许多 动物 由 于 年 龄 增 
长 而 越 来 越 喜 欢 静 止 不 动 。 例 如 ,获得 自由 的 老 
鼠 年 轻 时 进 到 正在 转动 的 车 轮 中 ,每 周 可 以 跑 20 
千 米 ,但 是 接近 23 个 月 年 龄 的 老鼠 下 降 至 每 周 7 
千 米 。 很 多 老年 人 的 活动 量 其 至 更 少 。 对 老年 人 
来 说 , 另 一 个 日 益 重要 的 相对 新 的 生活 方式 相关 
因素 就 是 肥胖 。 由 于 脂肪 组 织 摄 取 过 多 的 热量 ， 
对 几乎 所 有 的 生理 系统 都 会 有 影响 ,包括 随 着 年 
龄 增长 而 出 现 的 心血 管 疾病 和 更 加 肥胖 。 因 此 ， 
在 老年 人 中 出 现 的 变化 反映 了 所 有 因素 的 综合 作 
用 ,包括 与 时 期 人 群 、 生 活 方式 和 疾病 相关 的 变 
化 ,以 及 年 龄 本 身 的 生物 效应 。 无 论 从 质 还 是 量 
上 ,对 前 后 两 者 进行 精确 地 区 分 和 鉴别 都 是 具有 
挑战 性 的 。 然 而 ,对 正常 衰老 重要 意义 的 认识 可 
以 帮助 避免 大 多 数 错误 。 


二 .心血 管 的 老化 


1. 动脉 结构 的 衰老 变化 ” 随 着 年 龄 增长 , 动 
脉 的 超 微 结 构 发 生 一 些 变化 ,并 可 能 表现 为 引起 
硬度 的 增加 。 内 弹力 层 和 间 质 中 的 弹性 蛋白 变 成 
碎片 可 能 与 基质 金属 蛋白 酶 不 恰当 的 激活 有 关 。 
同时 也 可 以 看 到 间 质 中 的 钙化 。 胶 原 增 加 并 发 生 
交 连 ,使 基质 变 硬 , 特别 是 在 内 皮下 膜 处 更 加 明 
显 。 

细胞 排列 亲 乱 的 区 域 可 发 现 内 皮 细 胞 在 大 小 
和 形状 上 的 不 规则 性 ,同时 可 见 高 水 平 的 细胞 更 
新 ,说 明 这 个 区 域 的 细胞 在 复制 和 衰老 。 男 外 ,这 
种 “ 原 位 ”复制 衰老 被 抑制 端 粒 缩短 的 控制 所 证 
实 。 在 内 皮 细 胞 中 ,长 的 端 粒 会 因为 年 龄 相关 的 
异常 情况 而 明显 缩短 。 

随 着 年 龄 的 增长 ,主动 脉 内 腔 直 径 ,长度 和 壁 

— 977 — 




















al ”第 四 部 分 ”器 官 系统 与 疾病 





厚 都 会 增加 。 由 于 主动 脉 的 近 端 和 远 端 是 固定 
的 ,这 种 长 度 的 增加 将 导致 其 弯曲 扩张 和 右 移 。 
这 种 现象 多 见于 老年 人 的 X 线 胸 透 中 。 

由 于 缺 血 或 化 学 信号 的 影响 , 旧 的 血管 树 中 
血管 再 生 会 受到 损伤 。 将 年 老 动物 的 动脉 血管 移 
出 可 以 降低 微小 血管 的 喷 注 和 血管 的 输 注 损伤 。 
这 种 做 法 并 不 损伤 平滑 肌 细 胞 的 增殖 ,但 是 会 损 
伤 内 皮 细 胞 的 增殖 。 上 述 作 用 至 今 仍 不 确定 , 因 
为 心肌 梗死 或 皮肤 创伤 的 新 生 血 管 的 再 生 在 老年 
大 鼠 中 似乎 要 慢 一 些 , 但 是 最 终 青年 大 鼠 和 老年 
大 鼠 的 新 生 血 管 再 生 速度 是 相似 的 。 

2. 年 老 的 动脉 血管 的 功能 改变 老 的 动脉 
血管 对 作用 于 血管 的 活性 物质 的 反应 要 小 ,例如 ， 
氧化 亚 氮 (NO) 是 一 种 血管 扩张 药 ( 至 少 在 吵 齿 
类 动物 中 ), 它 有 助 于 调控 静止 血管 的 动脉 张力 平 
衡 。 从 具有 较 高 NO 合 酶 活性 .但 是 产生 较 少 
NO 的 老年 动物 体内 分 离 得 到 动脉 血管 。 当 年 龄 
老 的 主动 脉 暴露 于 NO 的 直接 供 体 ( 硝 普 钠 ) 时 ， 
血管 呈现 出 适当 的 舒张 ,但 是 血管 对 通过 NO 介 
导 发 挥 作用 的 试剂 (乙酰 胆 碱 ) 的 发 应 却 不 敏感 。 
同样 的 ,与 年 轻 个 体 和 年 老 但 是 经 常 运动 的 个 体 
相 比 ,年 老 个 体 的 前 臂 动 脉 血 流 经 乙酰 胆 碱 刺激 
后 增加 很 少 。 因 为 NO 是 从 循环 的 精 氨 酸 中 生 
产 , 随 着 年 龄 的 增长 , 精 氨 酸 酶 (一 种 清除 精 氮 酸 
的 酶 ) 也 相对 增加 ,从 而 导致 了 可 供 内 皮 组 织 使 用 
的 精 氮 酸 减少 ,这 也 可 以 用 来 解释 精 氨 酸 蔡 代 治 
疗 的 效果 相对 较 差 。 对 碘 氧 基 葵 甲 醚 ( 精 氨 酸 酶 
特异 性 抑制 药 ) 至 今 尚 未 获得 ,但 是 用 遗传 学 方法 
减少 精 氮 酸 蛋白 表达 减弱 衰老 引起 的 动脉 功能 改 
变 将 是 一 个 有 研究 前 途 的 领域 。 同 样 ,年 轻 人 与 
老年 人 对 直接 活性 试剂 的 反应 是 相同 的 。 尽 管 对 
这 种 矛盾 产生 的 原因 依然 不 明 , 但 最 终结 果 是 老 
年 人 的 动脉 是 收缩 且 僵 直 的 。 

年 老 的 动脉 会 受到 随 着 年 龄 增长 而 增加 的 内 
皮 素 -1( 血 液 循环 中 潜在 的 血管 收缩 药 ) 水 平 的 影 
响 而 紧张 性 地 收缩 。 这 将 导致 老年 人 对 增加 的 内 
皮 素 -1 的 最 大 反应 的 减 小 。 运 动 训练 似乎 会 降 
低 基 础 内 皮 素 水 平 , 恢 复 对 它 的 反应 性 。 

动脉 壁 的 硬度 可 以 通过 无 创 性 的 脉冲 速度 
(PWV) .增强 指数 、 膨 胀 性 和 收缩 期 血压 来 测量 。 
PWV 在 20—80 岁 增 加 2 倍 , 且 独立 于 血压 变化 。 
僵硬 的 血管 壁 使 血液 回流 至 心脏 时 主动 脉 瓣 仍然 
一 978 一 


是 打开 的 ,导致 心脏 负荷 增加 ,而 PWV 记录 整个 
过 程 的 血压 变化 。 所 以 PWV 是 一 个 生理 学 相关 
参数 。 增 强 指数 是 另 一 个 反应 动脉 硬度 变化 的 指 
标 , 且 从 20—80 岁 增长 4 倍 , 说 明了 收缩 压 随 着 
年 龄 的 增长 而 增加 。 在 Framingham 研究 中 , 男 
性 60 岁 以 前 收缩 压 每 10 年 升 高 SmmHg,60 ¥ 
以 后 收缩 压 每 10 年 升 高 10mmHg; 而 对 女性 来 
说 ,收缩 压 开始 时 较 低 ,但 是 开始 升 高 的 时 间 也 相 
对 提前 。 在 同样 的 年 龄 段 ,舒张 压 先是 一 点 点 上 
升 ,然后 降低 ,所 以 总 的 来 说 ,舒张 压 变 化 不 大 ( 男 
性 80mmHg, 女 性 70 一 80mmHg)。 年 老 的 运动 
员 的 收缩 压 和 PWYV 比 久 坐 的 老年 人 要 低 , 但 是 
年 轻 人 仍然 比 年 老 的 运动 员 要 好 。 事 实 上 ,PWV 
在 各 年 龄 段 的 健康 人 中 与 最 大 耗 氧 量 (VO;,,, ) 成 
负 相 关 。VOs,s 与 血管 硬度 的 测量 ,尤其 是 PWV 
之 间 有 着 密切 的 关系 ,这 也 可 能 是 随 着 年 龄 增长 
运动 能 力 下 降 的 直接 作用 因素 ,这 种 运动 能 力 下 
降 的 机 制 有 左 心 室 负荷 增加 和 外 周 血 流 分 布 的 改 
变 。 但 是 ,这 方面 还 没有 得 到 充分 的 研究 。 

如 上 所 述 , 至 少 有 一 个 动脉 僵硬 度 增加 的 机 
制 存在 ,包括 非 酶 糖 在 血管 胶原 蛋白 分 子 之 间 交 
iE, ALT-711(alagebrium)  — ~ Hi AY fy 2 WE BAL 
断 药 ,并 在 年 老 的 灵 长 类 动物 和 人 类 中 可 有 效 地 
降低 PWV 和 增强 指数 。 有 趣 的 是 ,血浆 中 高 级 
糖 基 化 终 末 产物 与 正常 人 和 高 血压 患者 的 PWV 
相关 。 

这 些 变化 的 最 终结 果 是 减少 了 顺应 性 ,增加 
了 血管 阻力 ,从 而 导致 收缩 压 升 高 ,但 对 舒张 压 无 
明显 影响 。 

3. 衰老 和 动脉 粥 样 硬化 ”除了 基质 中 的 变 
化 ,老年 的 平滑 肌 似乎 没有 那么 容易 分 化 和 增殖 。 
在 分 离 的 青年 和 老年 大 鼠 动脉 平滑 肌 细 胞 的 研究 
中 ,新鲜 分 离 的 老年 细胞 比 青年 细胞 生长 和 移行 
得 更 迅速 。 平 滑 肌 细 胞 表现 出 多 倍 性 ,这 也 许 是 
分 化 的 另 一 个 标志 。 然 而 ,动脉 粥 样 硬化 并 不 是 
一 个 与 正常 衰老 有 关 的 改变 ,特别 是 在 人 类 以 外 
的 动物 中 , 像 猪 。 在 环境 允许 的 情况 下 , 较 高 的 增 
殖 自然 倾向 或 许 会 增加 发 生动 脉 粥 样 硬化 的 概 

重要 的 是 要 明白 与 衰老 有 关 的 大 血管 改变 
不 同 于 动脉 粥 样 硬化 。 首 先 ,动脉 粥 样 硬化 本 质 
上 是 西方 男性 人 群 特有 的 ;在 动物 模型 包括 转 基 


因 小 鼠 模型 中 ,已 经 很 难 再 现 人 类 高 等 疾病 的 复 
杂 性 。 与 年 龄 引起 的 整个 血管 均一 的 变化 改变 
相 比 ,动脉 粥 样 硬化 表现 是 非 均一 的 复杂 的 。 
年 龄 衰老 可 引起 血管 管 腔 扩张 ,而 动脉 粥 样 硬化 
则 导致 血管 管 腔 相 对 变 窗 。 动 脉 粥 样 硬化 的 严 
重 程度 与 血液 濠 流 和 剪 切 应 力 有 关 ,而 年 龄 相关 
的 变化 并 没有 这 种 关系 。 动 脉 粥 样 硬化 有 明确 
的 炎症 组 成 部 分 ;而 动脉 粥 样 硬化 这 种 典型 的 白 
细胞 激活 从 未 在 衰老 引起 的 血管 变化 过 程 中 出 
现 。 胆 固 醇 是 动脉 粥 样 硬化 的 一 种 辅助 因子 ,但 
是 它 在 衰老 引起 的 变化 中 没有 明确 的 作用 。 总 
之 ,衰老 引起 的 血管 变化 称 为 动脉 硬化 ,但 遗憾 
的 是 这 一 定义 常 被 错 用 于 指 动脉 粥 样 硬化 ,导致 
PHARM. 

但 是 ,显然 大 动脉 的 功能 和 结构 改变 使 老年 
人 群 和 动物 患 动脉 粥 样 硬化 的 风险 增加 。 如 果 给 
予 老 年 兔子 动脉 粥 样 硬化 饮食 ,结果 是 与 同样 动 
脉 粥 样 硬 化 饮食 的 青年 兔子 相 比 ,老年 兔子 的 血 
管 更 易 被 损害 。 所 以 ,老年 的 动脉 壁 为 动脉 粥 样 
硬化 的 发 生 提 供 了 更 加 肥沃 的 土壤 ;而 且 由 于 动 
脉 粥 样 硬化 和 糖尿 病 也 会 增加 大 动脉 的 硬度 ,所 
以 这 些 疾病 过 程 如 果 在 年 龄 因素 作用 下 ,PWYV、 
收缩 期 血压 、 脉 压 以 及 最 终 对 心脏 产生 的 影响 都 
会 成 倍增 加 。 

主动 脉 硬化 的 影响 及 其 临床 表现 , 即 升 高 的 
收缩 期 血压 和 加 大 的 脉 压 已 被 广泛 认识 。 除 了 认 
识 到 升 高 的 收缩 期 血压 和 加 大 的 脉 压 是 卒中 、 肾 
衰竭 和 心脏 疾病 的 危险 因素 以 外 ,还 广泛 认识 到 
由 硬化 的 动脉 产生 的 脉 压 波 可 导致 左 心室 高 压 和 
心肌 层 早 期 纤维 化 ,以 及 改变 心室 -血管 耦合 。 如 
Se PWV 足够 高 ,早期 的 脉 压 波 在 主动 脉 准 仍然 
开放 的 状态 下 反射 回来 ,从 而 增加 心室 的 负荷 量 ， 
引起 心肌 肥大 。 更 重要 的 是 , 当 脉 压 波 返回 稍 晚 
时 (如 在 青年 人 中 ), 则 可 通过 增加 近 端 主动 脉 压 
来 提高 冠状 动脉 灌注 。 


三 .心脏 的 年 龄 改变 
随 着 年 龄 的 变化 ,无 论 在 静止 还 是 运动 中 , 实 
际 上 一 系列 心脏 的 改变 已 经 发 生 了 ,包括 心肌 细 
胞 构成 ,心脏 结构 和 心血 管 功能 的 变化 。 在 解剖 
学 上 的 变化 总 结 如 表 74-1 所 示 。 
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表 74-1 心脏 解剖 学 中 与 年 龄 相关 的 正常 改变 
e 心脏 重量 增加 , 左 室 重量 和 左 室 壁 厚 增加 ; 轻 度 肥大 
e 纤维 化 ,心肌 胶原 的 积累 
e 左 室 腔 容积 减 小 ,心脏 长 轴 缩短 ,主动 脉 右 移 并 扩 
张 , 左 心房 扩张 ,间隔 老化 

e 辩 膜 叶 和 其 膜 环 的 钙化 和 脂肪 变性 

e 冠状 动脉 扩张 和 钙化 

e 传导 系统 :特殊 细胞 和 纤维 细胞 的 纤维 化 和 丢失 ; 赛 
房 结 处 75% 起 捕 细 胞 丢失 ; 房 室 结 和 左 室 肌 束 的 纤 
维 化 


1. 心肌 细胞 构成 的 变化 

(DD 心肌 细胞 肥大 ;心肌 细胞 肥大 已 被 认识 ， 
并 被 认为 是 压力 反射 和 后 负荷 增加 的 反应 之 一 。 
然而 ,这 需要 强 有 力 的 证 据 证 明 心 脏 可 以 自我 更 
新 ,不 断 使 骨 骨 或 不 是 骨 骨 中 的 干细胞 群 注入 。 
与 年 龄 有 关 的 细胞 肥大 标志 着 消耗 的 过 程 , 像 是 
那些 最 年 轻 的 细胞 的 消耗 。 那 些 幼小 的 细胞 被 认 
为 是 最 小 的 细胞 ,可 以 将 分 化 为 心肌 细胞 。 在 小 
鼠 心 脏 中 ,心肌 细胞 大 小 的 不 均一 性 将 会 随 着 年 
龄 增长 而 明显 增加 。 有 趣 的 是 ,最 大 的 细胞 也 最 
受 应 激 的 损伤 。 

(2) 心 肌 细 胞 变性 :年 龄 增长 导致 的 心肌 细胞 
损失 (细胞 凋 亡 和 细胞 坏死 ) 要 比 心脏 再 生 能 力 
强 。 在 健康 人 群 和 动物 的 一 生 中 ,心脏 的 心肌 细 
胞 的 总 数 减 少 50%。 如 上 所 述 ,那些 仍然 存在 的 
心肌 细胞 其 体积 会 增加 ,大 小 更 加 多 样 性 。 从 老 
年 人 群 的 心脏 中 普遍 发 现 有 局 部 的 碱 性 变性 ,这 
种 变性 是 由 于 糖 原 分 解 作 用 异常 和 脂 褐 素 作 用 。 
脂 褐 素 是 一 种 消耗 色素 , 它 可 使 心肌 层 出 现 肉眼 
可 见 的 暗色 ,这 也 被 定义 为 褐色 萎缩 。 在 每 个 老 
年 的 心脏 中 , 脂 褐 素 可 占 心肌 体积 的 10%。 但 
是 ,这 种 改变 不 能 通过 常规 诊断 技术 发 现 ,例如 心 
脏 超 声 。 目 前 ,褐色 菱 缩 功 能 上 的 意义 尚 不 清楚 。 

但 是 ,一 些 老年 的 心肌 细胞 本 质 上 是 硬化 的 。 
这 种 主动 硬化 可 能 部 分 由 于 随 着 年 龄 增长 , 肌 浆 
网 中 的 钙 丢 失 增 多 ;而 被 动 硬 化 可 能 是 由 于 细胞 
的 黏 弹性 改变 。 每 个 线粒体 都 有 各 自 的 基因 组 ， 
它们 对 基因 的 突变 有 轻微 的 修正 功能 。 许 多 研究 
者 发 现 随 着 年 龄 的 增长 ,MitoDNA 的 缺失 也 会 增 
加 。 这 一 发 现 的 影响 还 不 清楚 ,因为 每 个 心肌 细 
胞 的 线粒体 数量 大 约 为 1000。 
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BOA LSE bs Bi A A A AS Wa A SE 
房 结 体积 随 着 年 龄 的 增长 而 逐渐 减 小 。 起 搏 细胞 
的 数量 逐渐 减少 (70 岁 时 减少 90 26 ,而 大 部 分 被 
脂肪 细胞 所 取代 。 同 时 也 伴随 着 房 室 结 处 的 细胞 
的 适当 减少 以 及 远 端 传导 系统 细胞 的 轻微 减少 。 
此 外 。 窦 房 结 细 胞 的 减少 也 伴随 着 慢 型 L 型 钙 
通道 的 减少 ,其 对 心肌 细胞 的 除 极 非常 重要 。 在 
老年 荷兰 猪 的 起 搏 点 试验 中 ,老年 蜜 房 结对 钙 通 
道 阻 断 药 的 敏感 性 增加 。 

(3) 结 缔 组 织 : 心 肌 中 弥漫 性 纤维 化 灶 可 用 显 
微 镜 观 察 到 ,其 形成 原因 是 间 质 胶原 的 增加 。 纤 
维 组 织 表 现 出 精细 的 结构 ,而 不 像 急 性 损伤 引起 
的 纤维 化 斑 (例如 心肌 梗死 后 的 表现 ) 。 虽 然 缺 血 
或 高 血压 都 可 以 加 速 纤维 化 过 程 ,但 是 纤维 化 与 
它们 任何 一 个 都 没有 独立 的 联系 。 从 数量 上 看 ， 
老年 大 鼠 心脏 中 的 胶原 含量 是 青年 大 鼠 的 2 倍 。 
这 种 改变 更 加 说 明了 年 龄 引起 舒张 期 充 僵 ,这 在 
下 面 将 详细 讨论 。 

(4) 老 年 心脏 的 淀粉 样 变性 :在 大 多 数 90 岁 
以 上 人 群 的 心脏 中 ,存在 着 不 同 程度 的 淀粉 样 变 
性 ,但 是 在 60 岁 之 前 ,这 种 变化 并 不 普遍 。 最 初 ， 
淀粉 样 变性 是 在 尸检 时 发 现 的 ,特别 是 沿 左 心房 
内 膜 的 部 位 。 它 的 意义 尚未 完全 明确 ,但 是 通过 
多 普 勒 检查 , 它 可 能 参与 左 心室 的 舒张 期 动 度 变 
硬 。 

(5) 肥 胖 : 随 着 年 龄 的 增长 ,在 右 心室 心 外 膜 
和 房 室 沟 处 的 脂肪 沉积 也 有 所 增加 。 这 一 变化 在 
女性 和 肥胖 的 人 群 中 更 加 明显 。 通 过 尸检 发 现 心 
外 膜 和 心包 脂肪 斑 有 关 , 在 超声 心动 图 上 的 表现 
类 似 于 心包 渗 出 液 。 在 Framingham 的 研究 中 ， 
超声 心动 图 心包 中 的 清澈 区 域 的 出 现 率 和 大 小 明 
显 随 着 年 龄 的 增长 而 增加 ,这 一 现象 也 可 以 在 心 
后 区 和 心 前 区 观察 到 。 以 前 认为 这 一 改变 对 心脏 
是 没有 影响 的 ,但 是 最 新 的 数据 显示 ,心肌 层 和 心 
外 膜 显 著 的 脂肪 浸润 可 以 显著 影响 心脏 的 功能 。 
这 一 发 现 并 不 奇怪 ,因为 大 量 积累 的 数据 表明 , 脂 
肪 细胞 有 代谢 作用 和 激素 作用 的 活性 , 它 可 以 产 
生 一 系列 因子 ,包括 细胞 因子 。 这 将 是 一 个 令 人 
产生 兴趣 的 研究 领域 。 

2. 心脏 结构 的 改变 

(1) 心 脏 的 质量 

在 对 765 个 正常 心脏 尸检 研究 中 ,从 20 一 99 
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岁 按 年 龄 和 性 别 平衡 分 布 ,所 有 人 没有 高 血压 和 
冠状 动脉 粥 样 硬化 病史 ,研究 发 现 男性 的 平均 心 
脏 质 量 与 年 龄 无 关 , 而 且 比 同年 龄 女性 的 心脏 质 
量 要 重 。 然 而 对 女性 来 说 ,平均 心脏 质量 明显 与 
年 龄 有 关 。 人 性别 和 年 龄 的 相互 作用 通过 2-D 引导 
的 M 型 心动 超声 对 左 心室 质量 的 测量 ,已 经 在 一 
项 111 位 受 试 者 的 研究 中 得 到 证 明 。 此 外 ,Gar- 
din 等 做 的 生殖 研究 数据 来 自 健康 的 男性 和 女 
性 ,超声 心动 图 结果 显示 左 心室 质量 从 30 一 70 岁 
增加 了 15%。 超 声 心 动 图 测 得 的 左 心室 质量 的 
年 龄 和 性 别 趋 势 最 近 也 被 Gardin 等 人 的 研究 所 
证 实 , 他 们 的 数据 分 析 来 A F Cardiovascular 
Health study (CHS) 。 观 察 人 群 超过 5000 人 ,年 
WKF 65 岁 。 

毫 不 奇怪 ,体型 的 确 有 影响 ,特别 是 左 心室 的 
体重 以 及 去 掉 脂 肪 后 的 重量 。 在 一 个 CHS 参与 
者 的 健康 亚 群 中 , 当 测 量 其 重量 时 发 现 ,年 龄 在 
65—80 岁 时 , 左 心室 质量 每 年 增加 1g. Framing- 
ham 研究 的 健康 亚 群 中 ,把 肥胖 人 群 排除 后 对 左 
心室 质量 存在 一 个 最 低 影响 。 

(2) 心 室 壁 厚度 :在 大 量 的 尸检 研究 中 , 左 心 
室 和 右 心室 游离 壁 的 厚度 与 年 龄 的 关系 是 相对 不 
变 的 ,而 室 间 隔 厚 度 在 男性 和 女性 中 都 是 随 着 年 
龄 的 增长 而 增长 的 。 但 是 ,尸检 中 壁 厚 度 的 测量 
与 在 活体 中 测量 相 比 ,其 关联 性 并 不 是 很 好 ,因为 
在 活体 中 可 以 测量 收缩 期 和 和 舒张 期 指标 。 在 大 量 
健康 人 群 的 超声 心动 研究 中 ,结果 显示 男性 和 女性 
的 室 间 隔 和 左 室 游离 壁 厚 度 与 年 龄 有 轻微 关联 。 

在 尸检 和 没有 心脏 病 的 人 群 超声 心动 图 中 经 
常 发 现 , 室 间隔 基底 部 的 厚度 略为 不 成 比例 。 这 也 
被 称 为 S 形 室 间 隔 和 老龄 化 室 间 隔 。 这 一 发 现 或 
许 是 高 血压 所 致 的 ,而 不 是 年 龄 因素 。 它 的 潜在 的 
临床 意义 是 它 可 以 在 一 定 程度 上 使 老年 肥大 型 心 
肌 病 患者 被 误诊 。 

(3) 心 腔 的 大 小 :有 文献 提出 了 年 龄 对 心 腔 大 
小 的 影响 的 不 同意 见 。 一 些 研究 者 通过 活体 的 超 
声 心动 图 研究 或 尸检 的 直接 测量 研究 发 现 , 随 着 
年 龄 增长 , 左 心室 收缩 期 和 和 舒张 期 内 径 都 有 所 减 
少 。 其 他 也 有 人 指出 年 龄 增长 并 不 影响 左 心室 大 
小 。 

大 多 数 超声 心动 图 和 尸检 研究 发 现 , 没 有 心 
血管 疾病 的 人 群 的 左 心房 大 小 随 年 龄 (30 一 70 


岁 ) 增 长 而 明显 增长 。 目 前 年 龄 引起 左 心房 舒张 
的 后 果 还 不 清楚 ,但 是 它 会 导致 老年 人 中 常见 的 
ERRORS TIL Ps £T B 

(4) 主 动脉 :在 所 有 的 研究 中 一 致 发 现 ,包括 
大 型 人 口 为 基础 的 研究 (如 Framingham 研究 )， 
随 着 年 龄 的 增长 ,主动 脉 直径 也 逐渐 增加 ,尤其 是 
主动 脉 根部 。 其 变化 的 程度 为 30 一 70 岁 增加 
22% ,其 中 主动 脉 直径 的 计算 需要 用 年 龄 来 调整 。 
主动 脉 壁 的 厚度 同样 随 着 年 龄 的 增长 而 明显 增 
加 ,并 不 依赖 于 动脉 粥 样 硬化 ,而 且 主 动脉 壁 的 顺 
应 性 也 下 降 。 这 些 改变 可 以 通过 经 食管 超声 和 血 
管内 超声 观察 到 。 

(5) 准 膜 :心脏 辨 膜 经 历 几 个 明显 与 年 岭 有 关 
的 改变 。 当 在 尸检 中 直接 测量 时 ,正常 主动 脉 办 
和 二 尖 加 厚度 都 有 所 增加 ,尤其 是 在 轨 膜 闭合 边 
缘 。 这 一 改变 在 显微镜 下 表现 为 锥 膜 叶 和 瓣膜 环 
中 胶原 的 沉积 和 变性 、 脂 质 的 聚集 和 钙化 。 

在 大 多 数 试验 中 发 现 , 临 床上 和 超声 心动 图 
显示 为 主动 脉 为 硬化、 瓣膜 增 厚 ,但 并 不 伴 有 影响 
血 流 动力 障碍 。 在 CHS 研究 中 发 现 ,26%% 的 参 
与 者 与 其 为 男性 和 高 血压 患者 有 关 。 年 龄 引起 的 
退行 性 改变 和 临床 主动 脉 狭窄 的 发 生 之 间 的 关系 
尚未 完全 明确 。CHS 研究 发 现 超声 心动 图 检测 
确定 的 主动 脉 硬化 独立 地 与 增加 了 1. 5 倍 的 心血 
管 死 亡 率 有 关系 ,这 一 现象 是 否 应 被 认为 是 正常 
的 是 一 个 非常 严肃 的 问题 。 

即便 此 现象 不 正常 ,但 是 年 龄 相关 看 上 去 正 
常 的 三 尖 瓣 或 主动 脉 闪 的 退行 性 钙化 可 能 导致 主 
动脉 狭窄 ,这 也 是 目前 被 认为 引起 需要 办 膜 手 术 
的 主动 脉 狭窄 的 最 常见 原因 。 由 于 年 龄 原因 导致 
的 主动 脉 办 叶 的 增 厚 和 轻微 钙化 与 老年 人 中 退行 
性 钙化 主动 脉 狭窄 的 发 展 之 间 的 关系 尚 不 清楚 。 

显微镜 下 与 年 龄 有 关 的 钙 的 沉积 聚集 在 二 尖 
淮 环 部 位 。 但 是 ,广泛 的 二 尖 瓣 环 钙化 被 认为 是 
一 种 疾病 过 程 。 目 前 对 二 尖 瓣 钙化 的 真正 自然 过 
程 知 道 的 相对 较 少 。 有 报道 指出 ,90 岁 以 上 的 女 
性 有 40 上 的 人 的 心 胜 有 二 尖 瓣 钙化 ,而 且 女 性 占 
多 数 (4:1)。 超 声 心动 图 显示 ,二 尖 准 钙化 与 二 尖 
鸭 反 流 的 程度 有 关系 ,但 是 与 二 尖 瓣 狭窄 几乎 无 
关 。 二 尖 瓣 钙化 与 房 室 传导 阻 滞 和 束 支 传导 阻 滞 
的 高 发 病 率 的 关系 已 经 有 报道 。 

在 尸检 中 测量 的 所 有 4 个 心脏 瓣膜 的 周 长 ， 
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在 男性 和 女性 的 正常 心脏 中 会 随 着 年 龄 的 增加 而 
增加 ,而 且 似 乎 与 胶原 的 退化 以 及 轿 膜 环 中 的 脂 
质 聚 集 有 关 。 相 对 于 房 室 瓣 , 半 月 瓣 在 这 方面 表 
现 得 更 为 明显 。 对 于 主动 脉 辩 环 ,这 种 正常 的 与 
年 龄 相关 的 扩张 已 经 在 通过 超声 心动 图 测量 受 试 
者 中 被 证 实 。 

利用 多 普 勒 技术 在 健康 的 正常 人 群 检测 瓣膜 
回流 ,结果 显示 环 状 扩张 有 助 于 增加 与 年 龄 相关 
的 瓣膜 反 流程 度 。 年 龄 为 80 岁 的 人 群 中 ,90% 的 
健康 人 存在 多 瓣膜 反 流 ,并 且 主 动脉 瓣 最 先 和 最 
大 限度 地 受到 影响 。 由 正常 老化 所 引起 的 办 膜 反 
流 的 程度 通常 是 轻微 的 .缓和 的 、 向 心性 的 ,并 与 
正常 的 辩 叶 位 置 有 关 。 

例如 在 主动 肪 为 狭窄 中 ,正常 年 龄 段 准 膜 相 
关 变 化 和 重要 的 心血 管 疾病 之 间 是 有 关系 的 。 年 
龄 本 身 是 单独 主动 脉 锥 反 流 的 最 强 的 危险 因素 ， 
而 且 在 经 历 主 动脉 办 手术 的 病人 中 , 特 发 性 主动 
脉 瘀 环 扩张 是 主动 脉 反 流 的 常见 原因 。 这 种 疾病 
可 能 是 年 龄 相关 性 改变 的 放大 化 ,并 且 因为 系统 
性 高 血压 而 加 重 , 但 也 许 除 此 以 外 ,还 另 有 起 作用 
的 因素 尚未 被 发 现 。 

一 个 有 趣 但 还 未 解决 的 问题 是 ,这 些 正 常年 
龄 相关 的 心脏 瓣膜 改变 是 否 会 各 自 或 共同 增加 感 
染 性 心 内 膜 炎 的 危险 性 ? 

(6) 心 包 膜 :胶原 束 的 波状 带 组 成 了 正常 的 心 
包 膜 。 当 心包 压力 或 容量 急剧 升 高 时 ,这 些 波 状 
带 会 变 直 而 达到 一 定 程 度 的 膨胀 。 随 着 年 龄 的 增 
长 ,胶原 的 波状 带 会 变 直 ,心包 也 会 变 厚 。 这 使 老 
年 人 的 心包 膜 变 硬 。 年 龄 变化 的 意义 还 不 是 很 清 
楚 , 但 是 它 的 确 影响 了 老年 人 心脏 舒张 的 顺应 性 。 
正如 以 上 所 讨论 的 , 随 着 年 龄 的 增长 , 心 外 膜 和 心 
包 膜 的 脂肪 也 有 所 增长 ,特别 是 在 女性 和 肥胖 人 
群 中 。 超 声 心 动 图 中 的 无 回音 区 域 表 现 类 似 于 心 
包 渗 出 液 。 

(7) 房 间隔 : 随 着 年 龄 的 增长 ,房间 隔 逐 渐变 
厚 变 硬 , 很 可 能 是 由 于 脂肪 浸润 和 纤维 变性 。 这 
一 改变 将 导致 房间 隔 随 呼吸 频率 而 变化 的 动 度 减 
小 。 这 种 现象 借助 于 超声 心动 扫描 诊断 是 有 帮助 
的 。 如 果 在 老年 人 的 超声 心动 图 中 发 现 薄 的 、 高 
活动 性 的 房间 隔 , 则 怀疑 可 能 是 房间 隔 动 脉 瘤 、 卵 
圆 孔 未 闭 或 是 房间 隔 缺 损 , 同 时 需要 仔细 的 彩色 
多 普 勒 检查 和 外 周 小 静 脉 充血 检查 。 只 在 老年 人 
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群 中 出 现 的 与 年 龄 相关 的 脂肪 浸润 的 夸大 形式 被 
称 为 房间 隔 的 脂肪 瘤 肥 大 。 它 看 上 去 很 像 心 内 膜 
肿瘤 ,但 是 可 以 根据 它 的 哑铃 形状 来 辨别 它 。 

30 岁 以 下 的 人 群 中 ,大 约 有 35 光 的 正常 心脏 
存在 针 状 卵 圆 孔 ,即使 在 80 岁 的 老年 人 群 中 ,也 
有 20% 的 正常 心脏 存在 针 状 卵 圆 孔 。 在 大 于 55 
岁 的 人 群 中 ,交叉 性 栓塞 常 被 认为 是 典型 广 中 的 
原因 ,虽然 不 清楚 它 在 老年 人 卒中 中 所 占 的 比例 
是 多 少 。 正 因为 如 此 ,注射 静脉 激动 盐 比 对 剂 (一 
种 相对 良性 的 操作 ) 在 患 有 典型 卒中 的 老年 人 中 ， 
被 经 常用 于 超声 心动 图 的 辅助 检查 方法 。 

(8) 冠 状 动脉 : 随 着 年 龄 的 增长 ,冠状 动脉 变 
得 扩张 和 扭曲 ,这 可 能 是 因为 血 流动 力学 的 改变 。 
冠状 动脉 侧 支 也 随 着 年 龄 的 增长 而 变 多 变 大 ,但 
是 它 是 否 不 依赖 于 动脉 粥 样 硬化 还 不 清楚 。 动 肪 
粥 样 硬化 通常 被 认为 是 一 种 疾病 过 程 , Moncke- 
berg 的 中 层 钙化 (血管 硬化 ) 或 许 代表 了 年 龄 相 
关 的 退行 变性 过 程 。 在 非常 老 的 人 群 中 普遍 会 发 
现 这 一 变化 ,并 且 与 性 别 无 关 。 在 周围 血管 中 , 它 
将 有 助 于 增加 年 龄 相关 的 系统 收缩 压 和 动脉 阻 
力 。 老 年 人 中 常 发 现 的 一 种 终 末期 肾 衰竭 综合 
J& — Rh E zb GRE RE np. — AR ERROR TET 231 BEST o 
脏 钙 化 三 联 证 ,也 称 为 老年 型 钙化 综合 征 。 在 这 
些 老年 人 中 ,没有 钙 代 谢 发 生变 化 的 明显 证 据 。 
虽然 它 与 升 高 的 血清 胆固醇 水 平 之 间 的 关系 已 有 
报道 ,但 是 其 病因 学 仍 不 清楚 。 

(9) 整 体 表现 :有 文献 指出 老年 的 心脏 因为 这 
些 年 龄 相关 的 变化 而 有 着 特征 性 的 几何 构 型 ,万 
其 是 心 腔 变化 包括 长 轴 尺 寸 的 缩短 、 收 缩 期 和 千 
张 期 左 心室 内 径 的 轻微 减 小 、 主 动脉 根部 的 扩张 
和 右 移 以 及 左 心房 的 扩张 。 这 些 改变 和 主动 脉 办 
环 `. 二 尖 瓣 环 的 局 部 钙化 也 可 以 作为 老年 人 群 的 
特征 性 改变 ,有 助 于 只 通过 超声 心动 图 来 鉴别 串 
者 的 年 龄 组 。 

3. 安静 状态 下 年 龄 引起 的 心脏 功能 改变 
如 上 所 述 ,心血 管 系统 解剖 学 上 有 明显 改变 ,同时 
衰老 也 伴随 着 大 多 数 其 他 器 官 系统 功能 的 明显 改 
变 ,那么 心脏 生理 上 的 变化 又 如 何 呢 ? 许多 重要 
的 年 龄 相关 改变 以 上 已 经 简要 地 讨论 了 ,包括 心 
脏 办 膜 功 能 的 改变 和 潜在 的 解剖 学 作用 引起 的 仁 
张 功能 的 改变 。 虽 然 年 龄 对 心脏 功能 的 影响 作为 
研究 课题 已 经 很 入 ,直到 最 近 才 有 大 型 试验 利用 
= 9828 = 


适当 的 技术 完成 对 相当 数量 的 人 群 的 研究 。 然 
而 ,事实 是 关于 这 些 功 能 变化 对 心血 管 病 的 流行 
病 学 ,临床 表现 、 诊 断 、 预 后 和 治疗 的 影响 的 信息 
可 以 获得 的 很 少 。 随 着 年 龄 变化 而 出 现 的 心血 管 
功能 的 变化 总 结 如 表格 74-2。 

大 部 分 关于 静止 时 心血 管 功能 的 实验 结果 显 
ZR ,不 仅 心 排 血 量 ,每 搏 量 , 心 率 和 射 血 分 数 没有 
年 龄 相关 性 影响 ,而且 也 没有 明显 增加 体循环 和 
肺 循环 的 动脉 血压 。 最 终结 果 是 增加 了 左 心 室 和 
右 心室 的 后 负荷 ,如 表格 74-3 所 示 。 


表 74-2 心血 管 生理 功能 的 正常 年 龄 相关 性 改变 
e 最 大 心 排 血 量 降低 

e 最 大 心率 降低 

e 最 大 射 血 分 数 降低 

e 左 心室 硬度 增加 和 和 舒张 功能 的 降低 

e 血管 反 流 增加 

e P-R.Q-RS 和 Q-T 间 期 延长 ; 电 轴 左 偏 

e 动脉 硬化 及 动脉 阻力 增加 

e 收缩 压 升 高 


(1) 心 率 和 心律 :成 年 人 的 静止 心律 是 没有 明 
显 变 化 的 ,但 是 ,就 像 在 之 后 的 关于 运动 的 章节 中 
所 讨论 的 那样 ,运动 引起 的 最 大 心律 的 显著 降低 
可 以 通过 一 个 简单 的 公式 很 方便 地 估计 出 来 。 对 
于 男性 ,(220 一 年 龄 ) 用 来 预测 运动 后 的 心律 ,而 
女性 年 轻 时 的 心律 峰值 偏 低 ,而 且 该 峰值 是 逐年 
下 降 的 。 因 此 ,女性 的 公式 应 当 用 0. 85 作 系 数 加 
以 校正 。 

年 龄 相关 的 心脏 节律 的 改变 其 本 质 可 能 是 心 
脏 功 能 的 改变 ,包括 其 质量 和 其 后 果 。 虽 然 其 机 
制 还 不 是 完全 清楚 ,但 是 很 多 试验 已 经 证 明了 。 
在 B 肾上腺 素 抑制 药 ( 普 蔡 洛 尔 ) 和 副交感 神经 抑 
制药 (阿托品 ) 存 在 的 情况 下 ,同时 抑制 了 交感 神 
经 和 副交感 神经 对 心脏 的 作用 ,这 时 心脏 自身 的 
节律 就 会 被 观察 到 了 。 随 着 年 龄 每 增长 10 岁 , 心 
脏 固 有 节律 会 每 分 钟 降低 5 一 6 次 ,所 以 在 80 岁 
的 静 息 心律 并 不 会 比 固有 心律 低 。 这 也 说 明了 在 
静 息 状态 下 ,副交感 神经 系统 并 不 会 像 之 前 预期 
的 那样 使 心律 降低 。 使 用 阿托品 之 后 的 心律 增加 
要 比 年 轻 时 使 用 阿托品 的 1/2 还 要 少 。 
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这 也 同时 降低 了 交感 神经 的 收缩 反应 。 给 予 
健康 青年 人 和 老年 人 异 丙 肾上腺 素 后 ,结果 显示 
这 种 拟 交感 神经 药物 对 心律 的 影响 在 老年 人 中 明 
显 减弱 。 在 健康 青年 男性 中 ,此 药物 计量 可 以 使 
心律 每 分 钟 增加 25 次 ,而 在 老年 人 中 每 分 钟 心律 
只 增加 10 次 。 

作为 年 龄 相关 的 生物 学 改变 现象 ,最 大 心律 
的 变化 被 支持 的 更 多 证 据 是 即使 在 剧烈 的 活动 
后 , 它 也 不 能 被 明显 改变 。 这 也 表明 最 大 心律 并 
不 是 体力 活动 水 平年 龄 相关 的 衰退 的 次 要 后 果 。 
同时 它 也 没有 表现 出 是 因为 交感 神经 刺激 缺乏 引 
起 的 。 因 为 血浆 去 甲 肾 上 腺 素 和 肾上腺 素 在 正常 
老年 人 静 息 状态 下 都 是 增加 的 ,而 不 是 减少 的 。 
此 外 ,在 应 激 和 劳累 的 状况 下 ,这 些 儿 茶 酚 安 类 激 
素 会 升 高 ,甚至 比 在 较 小 应 激 刺 激 下 的 青年 升 得 
更 高 。 

或 许 作为 降低 的 副交感 神经 系统 输出 和 降低 
的 对 自律 性 应 答 反 应 的 直接 反应 ,心律 变异 性 也 
明显 下 降 。 心 律 变异 性 是 对 顺势 心脏 节律 变化 的 
测量 (或 者 是 R-R 间 期 ) ,这 将 导致 在 复杂 性 上 的 
降低 。 这 也 许 对 它 本 身 并 不 是 很 重要 ,但 是 它 与 
生理 储备 的 降低 有 很 大 关系 。 任 何 复杂 性 的 丢失 
都 可 能 引起 老年 人 群 和 动物 对 外 环境 和 内 环境 的 
耐 受 性 的 降低 。 此 外 ,由 于 年 龄 而 引起 的 复杂 性 
的 损失 发 生 在 大 多 数 生理 系统 ,并 且 可 以 被 运动 
训练 所 干扰 ,而 运动 训练 可 以 强身 健 体 。 

在 密切 注视 的 老年 人 群 中 ,排除 疾病 所 带 来 
的 潜在 复杂 影响 ,通过 24h 动态 监测 发 现 , 房 性 早 
搏 的 患 病 率 达到 了 88%。 因 为 上 述 现象 与 接 下 
来 10 年 发 生 心 脏 风险 没有 明显 联系 ,所 以 它 不 能 
被 认为 是 亚 临 床 冠状 动脉 病 。 在 运动 实验 中 ,年 
WKF 80 岁 的 老年 人 有 50% 以 上 会 发 生 单 纯 性 
心室 异 位 搏动 。 所 以 ,发 生 心房 或 心室 异 位 搏动 
的 增加 被 认为 是 一 个 正常 衰老 过 程 。 

(2) 舒 张 功能 : 随 着 年 龄 增加 而 增长 的 左 室 硬 
度 用 侵入 性 技术 第 一 次 在 年 轻 的 和 年 老 的 小 狂犬 
中 得 以 描述 。10 年 后 ,相似 的 发 现 也 利用 侵入 性 
技术 在 人 类 中 得 以 证 实 。 在 这 两 种 进步 的 同时 ， 
多 普 勒 心动 超声 的 问世 使 得 我 们 可 以 用 非 侵入 性 
手段 评估 左 心室 舒张 期 充盈 度 。 所 有 的 试验 , 包 
括 来 自 于 Framingham 和 CHS 为 基础 的 大 型 人 
口 数据 库 都 一 致 发 现 , 在 老年 正常 受 试 者 中 ,舒张 


期 左 心室 充盈 度 发 生 了 实质 性 的 改变 。 此 外 ,在 
大 鼠 、 狗 和 小 鼠 中 ,也 发 现 了 与 年 龄 相关 的 类 似 变 
化 。 

在 脉冲 多 普 勒 显示 的 年 龄 相关 的 变化 中 ,人 
类 的 舒张 期 血 流 形态 显示 出 早期 的 心室 血 流 减少 
CE) 和 增加 的 晚期 心房 血 流 (A) ,同时 也 减少 了 
E/A 的 比值 。Klein 等 人 通过 证 明 与 年 龄 相关 的 
早期 减速 时 间 增 加 和 等 容 舒 张 时 间 的 增加 从 而 扩 
大 了 这 些 发 现 。 很 多 重要 的 参数 在 以 前 的 文献 和 
人 口 普 查 中 并 没有 报道 。 正 常 的 年 龄 相关 性 变化 
的 发 现 对 早期 减速 时 间或 许 有 显著 的 关系 。 因 此 
这 个 参数 可 以 预测 固有 的 左 心室 硬度 变化 。 此 
外 ,Klein 的 报告 还 指出 ,在 肺静脉 血 流 中 相似 的 
年 龄 相关 变化 也 存在 ,同时 伴 有 收缩 期 血 流 速度 
的 增加 、 和 舒张 期 血 流 速度 的 减少 ,心房 血 流速 度 峰 
值 的 增加 以 及 收缩 期 前 向 血 流 的 百分比 。 

众所周知 ,这 些 舒 张 期 充 一 的 多 普 勒 指数 或 
许 在 多 种 疾病 发 生 的 早期 就 已 经 产生 变化 ,而 这 
些 疾病 在 老年 人 中 可 能 是 常见 的 ,或 者 是 还 未 被 
认识 到 的 。 并 且 , 它 可 以 受 大 量 的 生理 变化 所 影 
响 , 包 括 左 心室 质量 和 心律 ,收缩 性 和 充 一 状态 ， 
这 些 同时 也 受 年 龄 因素 的 影响 。 因 此 有 学 者 已 经 
提出 ,多 普 勒 舒张 充 和 一 指数 年 龄 相关 性 改变 是 否 
只 是 他 们 的 次 要 结果 ,另外 它们 的 发 生 是 否 不 依 
赖 于 心血 管 疾病 和 其 他 复杂 的 生理 学 变化 。 在 一 
项 老年 和 青年 健康 志愿 者 的 实验 中 ,严密 监视 他 
们 的 心血 管 疾病 ,结合 多 普 勒 心动 超声 、 心 室 造 影 
术 和 右 心 及 左 心 房 压 力 的 侵袭 性 测量 。 老 年 和 青 
年 的 受 试 组 相互 配对 ,用 于 左 心室 质量 、 体 积 、 射 
血 分 数 和 射 血 后 期 室 壁 压力 ; 左 心房 大 小 和 心率 ; 
以 及 左 心房 和 肺动脉 、 肺 毛细 血管 气压 和 收缩 期 
动脉 压力 。 利 用 这 些 , 多 普 勒 可 以 检测 出 左 心室 
充 一 的 典型 年 龄 相关 性 改变 。 在 单 变量 和 多 变量 
回归 分 析 中 ,早期 峰值 和 心房 流速 与 任何 可 能 的 
复杂 变化 都 没有 关系 ,每 个 年 龄 测量 一 次 的 结果 
被 用 于 数据 分 析 。 补 充 试 验 结果 显示 多 普 勒 充 盘 
模式 的 改变 是 通过 重力 诱导 改变 左 心室 负荷 , 老 
年 受 试 者 的 充 鳃 模式 与 青年 受 试 者 始终 是 可 以 区 
分 的 。 总 而 言 之 ,这 些 研究 表明 ,多 普 勒 舒张 期 左 
室 充 盈 度 的 改变 是 衰老 的 原始 的 生物 学 作用 ,是 
老龄 化 的 人 类 心脏 的 本 质 表现 ,并 且 不 能 用 其 他 
生理 学 和 病理 学 改变 解释 的 。 有 时 ,生理 学 和 病 


理学 改变 常 伴随 着 老龄 化 过 程 ,并 反应 为 左 室 舒 
张 功能 的 变化 。 

由 于 正常 健康 的 老年 人 的 多 普 勒 左 室 充 鳃 会 
有 变化 ,那么 怎样 的 变化 是 异常 的 呢 ? 首先 ,大 型 
人 口 为 基础 的 数据 库 提供 了 重要 的 数据 ,目前 被 
广 为 推崇 并 在 试验 中 应 用 。 在 CHS 研究 中 ,65 
一 100 岁 的 受 试 者 没有 心血 管 疾病 的 指 征 , 其 E/ 
A 比值 的 95% 可 信 区 间 女 性 是 0. 65 一 1. 45, 男 性 
是 0.64~1.56。 类 似 的 结果 在 小 一 点 的 健康 老 
年 受 试 者 组 群 试验 (Framingham 研究 ) 中 也 被 发 
现 。 因 此 ,根据 基础 条 件 下 的 老年 患者 中 获得 的 
发 现 ,除了 此 范围 的 可 视 为 异常 外 ,是 与 年 龄 无 关 
的 。 其 次 , 左 心室 充 盘 模式 是 非常 有 帮助 的 。 特 
定 的 模式 ,例如 假 正 常 的 和 限制 性 模式 ,是 非常 容 
易 与 正常 模式 区 分 的 。 并 且 在 老年 人 群 中 发 现 特 
定 的 模式 对 一 些 疾病 具有 特殊 意义 ,因为 这 些 不 
同 多 数 来 源 于 预期 的 模式 。 目 前 ,二 尖 为 环 组 织 
多 普 勒 的 引进 对 左 室 舒 张 功 能 的 辅助 非 侵 袭 性 鉴 
定 具 有 非常 重要 的 意义 ,因为 瓣 环 速度 的 测量 与 
心脏 负荷 有 关 。 基 于 以 上 研究 ,可 以 发 现年 龄 也 
改变 了 组 织 多 普 勒 速度 。 遗 憾 的 是 ,关于 年 龄 相 
关 的 标准 参考 数据 还 相对 缺乏 。 

在 从 大 鼠 心 脏 分 离 出 的 乳头 肌 细 胞 中 ,收缩 
模式 和 和 舒张 模式 的 变化 可 以 被 清楚 地 观察 到 : 较 
慢 的 力量 输出 和 舒张 ,同时 最 大 峰值 力量 没有 变 
化 。 此 外 ,对 交感 神经 刺激 引起 的 收缩 性 和 松弛 
性 (易于 千张) 反应 也 随 着 年 龄 增长 而 降低 。 心 脏 
的 收缩 和 每 张 受 钙 的 影响 。 收 缩 时 ,少量 的 钙 通 
过 慢性 L 型 通道 进入 细胞 ,并 刺激 线粒体 (SR ) 内 
10—20 倍 钙 的 释放 。 主 动 舒张 包括 收缩 后 线 粒 
体 对 钙 的 再 摄取 以 及 通过 Na-Ca 离子 交换 器 和 
膜 内 的 钙 泵 将 钙 排 出 细胞 。90% 的 钙 在 线粒体 内 
外 循环 。 大 鼠 和 小 鼠 老年 心脏 中 线粒体 再 摄取 和 钙 
的 量 会 下 降 50% ,而 且 老 年 人 的 心脏 中 线粒体 中 
钙 ATP 酶 泵 的 含量 也 会 下 降 。 这 使 心脏 千张 减 
慢 , 从 而 导致 线粒体 为 下 一 次 收缩 所 储备 的 钙 减 
少 。 在 老年 大 鼠 心 脏 中 ,其 他 钙 流出 是 有 相同 程 
度 代 偿 的 ,例如 SL 的 钙 ATP 酶 活性 是 增加 的 。 

舒张 期 充 盘 的 这 种 明显 的 年 龄 相关 性 改变 还 
没有 被 完全 确定 。 心 房 性 奔 马 律 (S4) 在 75 岁 以 
上 的 老年 人 体格 检查 中 是 经 常见 到 的 ,这 表明 左 
心房 收缩 提供 心室 充 盘 增加 。 左 心室 生成 和 释放 
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的 脑 钠 肽 CBNP) 也 随 着 年 龄 的 增长 而 略 有 增加 ， 
这 或 许 是 对 年 龄 引起 的 舒张 功能 改变 的 一 种 反 
应 ;然而 ,这 也 可 能 是 因为 年 龄 增长 引起 的 肾 清除 
这 种 肽 的 能 力 下 降 。 改 变 的 舒张 期 充 熏 度 或 许 在 
正常 老年 受 试 者 活动 能 力 下 降 中 发 挥 重 要 作用 ， 
表现 为 舒张 性 心力 衰竭 的 国 值 越 低 ,老年 人 心力 
衰竭 的 预后 越 差 。 

通过 基因 治疗 增加 线粒体 中 钙 ATP 酶 的 含 
量 , 可 以 显著 改善 老年 大 鼠 的 心脏 功能 。 和 舒张 功 
能 的 年 龄 相关 性 改变 也 可 以 通过 运动 训练 得 到 改 
善 。 老 年 大 鼠 经 过 踏 车 训练 1 一 2 个 月 ,可 以 明显 
增加 线粒体 的 钙 的 摄取 和 心脏 的 舒张 功能 。 同 
样 , 受 试 者 经 过 6 个 月 的 耐力 训练 ,其 早期 充盈 改 
变 ( 依 赖 与 主动 舒张 ) 也 得 到 改善 。 此 外 ,最 近 的 
数据 表明 ,饮食 规律 的 人 的 舒张 功能 比 节食 的 人 
要 好 。 同 样 的 结论 也 在 动物 实验 中 得 到 证 明 。 这 
种 方法 可 能 不 是 很 实用 ,因为 长 达 5 年 的 限制 热 
量 摄 人 才 会 引起 变化 。 

(3) 收 缩 功能 :在 一 些 关 于 健康 人 和 群 的 研究 
中 ,通过 对 射 血 分数 、 缩 短 分 数 和 纤维 鞘 的 平均 速 
度 的 等 左 室 收缩 性 指标 的 检测 发 现 ,不 存在 年 龄 
相关 性 改变 。 但 心室 壁 运 动 异 常 不 被 考虑 为 一 种 
正常 现象 ,即使 是 在 非常 年 老 的 人 群 中 。 在 CHS 
研究 中 发 现 , 在 没有 冠 心病 症状 的 人 群 中 ,意外 室 
壁 运动 异常 的 女性 患 病 率 大 约 为 0.4%, 男 性 为 
0.5%。 

年 老 的 左 心室 的 收缩 性 和 舒张 性 的 情况 并 不 
均一 。 在 老年 人 群 中 ,心脏 部 分 心肌 已 经 开始 舒 
张 时 ,其 他 的 仍然 处 于 收缩 状态 。 因 为 左 心室 在 
充盈 前 的 压力 必须 要 低 , 所 以 延长 的 收缩 可 以 缩 
A 6 48 E] EST RT o 

在 一 些 关 于 主动 脉 流出 的 多 普 勒 测量 的 年 龄 
相关 性 改变 已 经 被 指出 。 主 动脉 流速 的 峰值 .时 
间 - 速 度 积分 和 加 速 随 着 年 龄 的 增长 而 降低 。 然 
而 ,这 些 与 左 室 收缩 功能 有 关 的 血 流 动力 学 参数 
也 受 心脏 后 负荷 实质 性 的 影响 ,并 随 年 龄 的 增长 
而 上 升 。 

最 近 的 一 个 报道 指出 收缩 性 和 和 舒张 性 可 以 反 
映 多 巴 酚 丁 胺 类 疾病 。 

(4) 年 龄 相关 性 改变 对 静 息 的 心血 管 功能 的 
影响 :如 前 言 中 所 述 ,年 龄 增加 可 以 使 一 个 人 对 内 
环境 亲 乱 的 耐 受 力 降低 ,尤其 在 心血 管 系统 中 表 
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现 更 明显 。 例 如 , 随 着 年 龄 的 增长 ,心肌 梗死 后 发 
展 为 心力 衰竭 的 患 病 率 和 病死 率 都 会 明显 增加 。 
然而 ,动脉 粥 样 硬化 和 心肌 梗死 本 身 的 发 病 机 制 
与 正常 衰老 并 没有 关系 。 这 种 对 因 梗 死 引起 全 身 
应 激 的 反应 受 损 是 因为 衰老 过 程 。 与 此 结果 一 
致 ,实验 性 梗死 的 大 鼠 和 小 鼠 死亡 率 随 着 年 龄 的 
增长 而 增加 。 我 们 认为 身体 储备 透支 的 复杂 因素 
或 许 是 维持 稳 态 的 代 偿 抑制 不 能 正常 发 挥 作 用 的 
原因 。 

同样 ,老年 人 耐 受 急性 高 血压 的 能 力也 很 低 。 
老年 大 鼠 (18 个 月 龄 ) 和 成 年 大 鼠 (9 个 月 龄 ) 因 大 
动脉 收缩 而 使 后 负荷 增加 ,老年 大 鼠 的 直接 早期 
反应 基因 信号 是 减弱 的 。 压 力 负荷 过 大 时 骨骼 肌 
的 肌 动 蛋白 的 表达 是 下 降 的 ,而 且 大 部 分 肥大 模 
型 的 骨骼 肌 肌 动 蛋白 的 表达 要 比 心脏 肌 动 蛋白 表 
达 时 出现。 心房 肽 刺激 肾 排出 水 和 盐 。 心 房 肽 
(ANP) 只 在 正常 青年 人 心脏 的 心房 表达 ,但 是 当 
在 心室 发 现 有 ANP 时 , 它 是 应 激 和 代 偿 的 标记 
物 。 在 老年 大 鼠 中 ,心室 内 ANP 升 高 到 基线 水 
平 ,而 且 附 加 应 力也 不 会 再 刺激 它 。 这 说 明 在 老 
年 大 鼠 中 ,肥大 反应 已 经 是 部 分 年 龄 因素 引起 的 ， 
所 以 它 不 会 对 急性 应 激 有 反应 。 

然而 正常 心脏 与 经 历 过 缺 血 的 心脏 不 同 , 年 
轻 心 脏 可 以 对 缺 血 适 应 ,但 是 老年 心脏 却 不 行 。 
如 果 年 轻 心 脏 反复 暴露 于 短暂 偶发 的 缺 血 , 它 将 
可 以 耐 受 更 长 时 间 的 缺 血 ,而 且 其 损伤 性 后 果 很 
小 。 这 可 能 是 因为 体内 热 休克 蛋白 水 平 的 升 高 ， 
打开 ATP 调控 的 钾 通道 ,从 而 刺激 TNF-a 并 激 
活 抗 氧化 酶 。 老 年 心脏 没有 这 种 适应 可 能 是 造成 
心肌 梗死 后 病死 率 高 的 原因 ,但 是 运动 训练 .热量 
限制 和 某 些 生长 因子 对 它 有 所 减轻 。 

对 一 些 作用 于 心脏 的 药物 的 敏感 性 降低 , 包 
括 阿托品 ` 多 巴 酚 丁 胺 和 其 他 B- 吧 上 腺 素 能 试剂 。 
在 老年 人 群 中 ,这 些 药物 可 能 需要 更 高 的 剂量 才 
能 达到 预期 的 治疗 效果 。 充 血性 心力 衰竭 变 得 越 
来 越 普遍 ,其 患 病 率 超过 10 76 ,而 且 成 为 住院 和 
医疗 保险 最 常见 的 原因 。 伴 有 正常 的 射 血 分 数 的 
心力 衰竭 综合 征 在 老年 人 中 最 常见 ,这 似乎 是 因 
为 舒张 功能 的 年 龄 相关 性 变化 或 高 血压 和 其 他 疾 
病 导 致 的 心肌 和 动脉 的 改变 所 引起 的 。 
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血管 和 心脏 的 年 龄 相关 性 改变 并 不 是 他 们 本 
身 所 产生 的 疾病 ,但 是 ,因为 其 顺应 性 的 变化 , 收 
缩 期 高 血压 变 得 非常 普遍 。 最 终 这 些 变化 的 结果 
使 得 老年 人 的 CVS 在 存在 其 他 创伤 时 变 得 更 容 
Sy RANE 

(5) 运 动 过 程 中 年 龄 对 心血 管 反 应 的 作用 :如 
果 在 静 息 状态 或 适度 应 激 (例如 注入 多 巴 酚 丁 胺 ) 
下 年 龄 增长 都 会 影响 心血 管 性 能 ,那么 在 运动 过 
程 中 的 这 种 印象 应 当 会 更 显而易见 。 这 种 现象 的 
确 存 在 。 运 动能 力 可 以 用 运动 中 的 最 大 耗 氧 量 
(VOzwax ) 来 客观 评价 。 已 经 证 实 正常 的 衰老 不 可 
避免 的 伴随 着 VOzs 的 降低 。 但 是 具体 VO. 
开始 下 降 的 年 龄 还 不 清楚 ,结果 可 能 是 多 样 性 的 
并 在 成 年 早期 开始 出 现 。VOsms 的 下 降 与 性 别 和 
体格 变化 无 关 。 下 降幅 度 每 10 EA 326—876. 
运动 可 以 使 其 下 降 缓慢 ,但 不 能 完全 抑制 或 逆转 
其 变化 。 

来 自 于 1998 年 Baltimore Longitudinal X 
于 衰老 的 研究 (BLSA) 结 果 , 其 作者 指出 如 所 示 
的 最 小 幅度 的 VOsw 变 化 (3%) 主 要 是 因为 肌肉 
数量 的 丢失 。 另 外 ,一 个 被 经 常 引用 的 1994 年 
用 来 自 BLSA 的 受 试 者 做 的 研究 结果 指出 ,这 些 
年 龄 相关 性 的 VO 下 降 的 横断 面 评价 事实 上 
有 可 能 过 高 评价 了 纵 断 面 的 下 降 , 而 这 种 纵 断 面 
的 下 降 在 多 重 运 动心 脏 功能 的 检测 中 (包括 心 排 
血 量 ) 都 是 相对 温和 的 ,甚至 是 被 衰老 所 隐藏 的 。 
然而 ,结合 之 前 其 他 所 有 研究 结果 ,这 一 结果 实 
际 上 是 有 不 同 的 ( 表 74-4) ,而 这 个 不 同 归 因 于 严 
密 的 观察 。 可 是 后 来 的 一 份 2005 年 的 大 量 受 试 
者 检测 的 BLSA 报告 中 指出 ,无 论 是 久 坐 的 还 是 
有 良好 训练 的 ,经 过 7.9 年 的 随访 发 现 , 事 实 上 
老年 人 群 中 运动 能 力 (VOsmswx ) 的 下 降 比 先前 对 
其 的 评估 更 迅速 更 强烈 。 此 外 ,另外 一 份 1955 
年 BLSA 研究 的 结果 表明 ,与 1984 年 的 原始 研 
究 相 比 ,男性 和 女性 都 的 确 存 在 与 年 龄 相关 的 运 
动 时 心 排 血 量 的 下 降 , VO 下 降幅 度 为 40%。 
这 与 来 自 其 他 研究 的 结果 一 致 。 因 此 ,至 今 衰 老 
与 心血 管 性 能 和 储备 能 力 ,包括 最 大 心 排 血 量 之 
间 的 关系 仍 没 有 达成 共识 ,其 至 在 健康 的 情况 
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利用 氧 的 菲 克 原理 ,我 们 认为 只 有 一 定数 量 
的 因子 可 以 对 VO 89 F REA RI. WF 
细 说 明 : 

VO; 王 心 排 血 量 X 动 静脉 氧 分 压 差 
心 排 血 量 == 每 捕 量 X 心 率 

每 捕 量 = 舒张 末期 容积 一 收缩 末期 容积 

动静 脉 氧 分 压 差 (AVO) 是 由 大 量 非 心脏 因 
素 决 定 的 ,包括 外 周 血 管 和 骨骼 肌 的 数量 以 及 代 
谢 功 能 。 因 此 ,如 果 VOsw, 随 衰老 而 降低 ,那么 
在 运动 过 程 中 ,也 必定 存在 心 排 血 量 或 AVO 或 
两 者 都 有 的 降低 峰值 。 

测量 运动 过 程 中 健康 人 群 的 心 排 血 量 是 件 困 
难 的 事情 。 研 究 者 用 很 多 种 方法 ,包括 直接 Fick 
法 (可 能 是 最 可 靠 的 )、 染料 稀释 法 .平衡 门 血管 造 
影 术 和 再 通气 法 ( 表 74-4)。 每 种 方法 都 用 多 种 
不 同 的 技术 来 测量 心 排 血 量 。 然 而 ,通过 血 氧 定 
量 法 对 AVO 的 直接 检测 是 非常 准确 和 可 靠 的 。 
大 多 数 测量 最 大 运动 中 AVO 的 研究 者 指出 , 相 
对 于 青年 人 ,老年 人 的 AVO 没有 明显 的 不 同 或 
增加 。 通 过 简单 的 数学 计算 ,结果 表明 V Ozma AY 
年 龄 相关 性 下 降 是 心 排 血 量 减少 所 致 的 。 这 一 结 
果实 际 上 已 经 被 所 有 研究 者 所 报道 。 

最 大 的 现代 发 表 的 研究 运用 侵入 性 技术 ,为 
了 直接 测量 Fick 方程 式 中 需要 的 健康 受 试 者 的 
所 用 数据 ,其 年 龄 跨度 已 被 Higginbotham 等 人 
报道 。 受 试 人 群 患 冠 心病 的 概率 很 低 , 因 为 他 们 
的 年 龄 均 小 于 50 A ,都 是 无 症状 的 志愿 者 ,有 运 
动 过 程 中 正常 的 心电图 和 放射 性 核 素 血管 图 。 但 
是 甚至 在 短 年 龄 区 内 Higginbotham 等 人 也 发 
现 , 用 Fick 方法 得 到 的 最 大 心 排 血 量 是 显著 降低 
的 。 这 些 正 常 受 试 者 VOxms 和 心率 都 像 预 期 的 
一 样 存在 年 龄 相关 的 降低 。 每 搏 量 用 心 排 血 量 除 
以 心率 得 到 。 心 排 血 量 用 金 标准 方法 测量 即 从 系 
统 动脉 和 肺动脉 抽取 血样 ,测量 VO. ,并 用 另外 
一 种 高 保 真性 技术 (体内 肺动脉 导管 热 稀释 法 ) 加 
以 验证 。 他 们 发 现 心 排 血 量 、 射 血 分 数 和 和 舒张 末 
期 容积 随 着 年 龄 增长 并 不 改变 或 有 轻微 降低 趋 
势 。 因 此 这 种 建立 起 来 的 最 大 心律 的 年 龄 相关 性 
的 下 降 可 以 解释 最 大 心 排 血 量 的 下 降 , 虽 然 每 博 
排 血 量 是 不 变 的 。 类 似 的 结果 也 已 经 在 其 他 对 老 
年 受 试 者 的 研究 中 得 以 验证 ,包括 男性 、 女 性 和 小 
猎犬 中 。 此 外 ,在 年 龄 超过 60 岁 的 老年 人 中 用 一 
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种 侵入 性 的 实验 也 证 实 了 这 一 结果 。 此 年 龄 的 对 
照 组 为 20 岁 的 正常 受 试 者 ,如 图 74-1 所 示 。 这 
些 数据 显示 心 排 血 量 和 系统 性 AVO 与 青年 人 群 
受 试 者 相 比 , 都 在 老年 人 群 中 有 所 下 降 , 他 们 的 
VO2ws 年 龄 相关 性 下 降幅 度 大 概 是 28% « 
因此 ,降低 的 VO 和 运动 能 力 看 上 去 与 年 
龄 有 关 , 而 且 主要 是 由 于 运动 过 程 中 减少 的 心 排 
血 量 所 造成 的 。 心 脏 应 当 对 与 年 龄 相关 的 运动 受 
限 有 反应 ,这 一 点 是 不 奇怪 的 ,因为 有 人 发 现 与 心 
排 血 量 相 比 ,骨骼 肌 能 提供 强 更 的 工作 能 力 。 这 
种 运动 过 程 中 年 龄 相关 性 降低 的 主要 机 制 是 最 大 
心律 的 年 龄 相关 性 降低 。 降 低 的 最 大 运动 心律 是 
非常 普遍 的 ,这 也 与 基础 生物 年 龄 标准 是 相符 的 。 
它 的 机 制 目前 还 不 清楚 ,但 是 部 分 原因 是 由 于 与 
B 肾上腺 素 的 敏感 性 下 降 有 关 。 虽 然 减少 的 最 大 
心律 是 老年 受 试 者 中 最 大 运动 心脏 排 血 量 和 耗 氧 
量 降低 的 主要 机 制 ,但 是 因为 先天 性 、 完 全 性 心脏 
传导 阻 滞 或 者 B 肾上腺 素 阻 断 作用 ,年 轻 的 受 试 
者 的 运动 心律 也 受 限 ,通过 Frank-Starling 反应 
(增加 舒张 未 期 容积 ) 心 每 搏 量 是 减 慢 心率 的 代 偿 
作用 。 年龄 对 舒张 末期 容积 和 运动 中 Frank- 
Starling 作用 的 机 制 至 今 还 不 清楚 ,但 是 反复 用 
侵入 性 技术 研究 的 人 群 实验 结果 显示 其 不 随 着 年 
龄 的 改变 而 改变 ,同时 来 自 于 另 一 组 实验 结果 表 
8] ,在 最 大 运动 时 的 舒张 未 期 容积 是 随 着 年 龄 的 
增长 而 增加 的 ,当然 也 有 实验 指出 它 是 不 增加 的 。 
然而 ,关于 最 大 运动 每 搏 量 的 大 部 分 研究 认为 , 老 
年 受 试 者 的 最 大 运动 每 搏 量 与 年 轻 受 试 者 相 比 ， 
既 没 有 变化 ,也 没有 轻微 下 降 。 这 项 试验 也 包括 
了 BLSA 实验 中 的 女性 受 试 者 。Frank-Starling 
储备 的 年 龄 相关 性 下 降 ,与 在 老年 人 中 观察 到 的 
增加 的 左 室 舒张 期 硬度 是 一 致 的 。 
老年 人 群 中 下 降 的 每 搏 量 可 能 是 因为 舒张 未 
期 容积 增 大 ,也 可 能 因为 舒张 未 期 容积 减 小 。 在 
大 部 分 的 实验 研究 中 ,与 年 轻 的 受 试 者 相 比 ,老年 
人 群 中 在 最 大 运动 量 时 左 心室 收缩 未 期 容积 是 增 
高 的 ,而 射 血 分 数 是 降低 的 。 因 此 ,收缩 期 左 心室 
储备 功能 也 是 随 着 年 龄 的 增长 而 降低 的 。 减 少 的 
每 搏 量 部 分 也 是 因为 增加 的 后 负荷 。 与 年 轻 健康 
受 试 者 相 比 ,收缩 压 、 主 动脉 阻力 和 全 身 血管 阻力 
在 老年 人 的 运动 过 程 中 是 升 高 的 ; 当 将 后 负荷 考 
虑 在 内 时 ,老年 受 试 者 的 最 大 心 排 血 量 与 青年 受 
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图 74-1 用 呼出 气体 分 析 耗 氧 量 ,用 直接 Fick 技术 检测 心 
排 血 量 并 直接 检测 老年 健康 志愿 者 和 青年 人 健 
康 志愿 者 在 最 大 运动 量 时 的 系统 动静 脉 的 su- 
pine rest(SR) 和 upright rest(UR) 。 需 要 注意 的 是 
与 青年 人 相 比 ,老年 健康 志愿 者 的 所 有 指标 都 有 
实质 的 显著 的 降低 ,包括 最 大 心 排 血 量 。* P< 
0.01* P — 0. 05 ( Modified from Beere PA, Russell 
SD, Morey MC, et al. Circulation. 1999; 100; 1085- 
1094. ) 
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图 74-2 ”通过 留置 导管 测量 腿 部 血 流 ,通过 对 老年 健康 志 
愿 者 运动 前 和 运动 后 的 supine rest(SR) 和 upright 
rest(UR) 以 及 运动 中 呼出 气体 的 分 析 测 得 耗 氧 
量 。 运 动 训 练 后 ,最 大 身体 耗 氧 量 增加 28% , 伴 
随 着 运动 中 腿 部 血 流 和 耗 氧 量 增加 50% 。 P— 
0.01," P<0. 05 ( Modified from Beere PA, Russell 
SD, Morey MC, et al. Circulation. 1999; 100; 1085- 
1094. ) 


试 者 是 相似 的 。 

在 对 患 有 冠 心病 的 老年 患者 评估 中 ,尤其 是 
那些 做 过 血管 造影 术 的 患者 ,研究 发 现 健 康 的 老 
年 人 群 的 左 心室 射 血 分 数 在 静 息 到 最 大 运动 量 的 
过 程 中 并 没有 像 年 轻 人 那样 显著 增加 。 事 实 上 ， 
老年 男性 的 反应 相对 平稳 ,而 老年 女性 则 有 轻微 
降低 的 这 种 现象 被 考虑 为 是 正常 的 。 然 而 重要 的 
是 要 认识 到 室 壁 运动 正常 的 出 现 是 不 正常 的 , 即 
使 射 血 分 数 存 在 轻微 的 非特 异性 的 降低 。 

关于 周围 心血 管 功能 与 衰老 之 间 关 系 的 信息 
目前 知之 甚 少 ,包括 系统 性 动脉 功能 ,这 是 向 运动 
中 的 肌肉 提供 血 养 所 必需 的 。Beere 等 人 对 之 前 
的 工作 进行 展开 研究 ,利用 儿科 的 肺动脉 管 热 稀 
释 法 插入 骨 静 脉 , 以 获得 对 大 腿 的 动脉 血 流 耗 氧 
EM AVO 最 好 的 有 效 的 测量 。 他 们 的 发 现 指 
出 ,除了 减少 的 最 大 运动 心 排 血 量 以 外 ,老年 男性 
也 存在 运动 时 腿 部 血 流量 的 减少 。 如 图 74-2 所 
示 , 这 项 研究 也 重复 了 对 运动 训练 后 中 央 和 周围 
心血 管 功能 的 详细 测量 。 他 们 的 结果 证 实 了 大 量 
之 前 研究 者 的 发 现 , 即 运动 训练 可 以 提高 V Omax 
(二 15%%), 从 而 逆转 一 些 体力 活动 能 力 的 年 龄 相 
关 性 下 降 。 此 外 ,他 们 还 发 现 经 过 运动 训练 的 老 
年 受 试 者 人 群 其 运动 能 力 提 高 的 主要 机 制 是 其 腿 
部 血 流 的 明显 改善 。 


四 .总 结 
正常 的 衰老 是 伴随 着 心脏 和 血管 在 解剖 和 生 
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理 上 的 实质 性 改变 。 目 前 在 大 多 心血 管 功能 方 
面 ,包括 心 排 血 量 和 血 流量 分 配 , 其 储备 能 力 都 显 
著 降 低 ,而 在 运动 和 应 激 过 程 中 表现 得 更 为 明显 。 

心脏 和 血管 的 解剖 生理 学 年 龄 相关 性 改变 有 
不 同 程度 的 重要 意义 。 一 些 可 能 没有 实际 的 功能 
意义 ,而 另 一 些 可 能 是 衰老 的 伴随 现象 。 其 他 例 
如 在 运动 过 程 中 的 主动 脉 和 室 间 隔 的 增 厚 和 心脏 
功能 的 减弱 反应 可 能 会 看 起 来 像 疾 病 。 一 些 与 年 
龄 有 关 的 研究 发 现 ,在 老年 人 的 心脏 中 ,例如 老年 
人 的 淀粉 样 变性 和 钙 沉 积 环 ,是 因为 对 疾病 过 程 
缺乏 理解 ,而 不 是 因为 衰老 。 根 据 当 前 可 供 参 考 
的 信息 ,经 常 无 法 区 别 是 衰老 的 作用 还 是 疾病 的 
作用 ,尤其 是 在 非常 年 老 的 心脏 中 。 然 而 ,许多 年 
龄 相关 性 改变 使 临床 疾病 更 易 发 生 , 这 种 说 法 是 
合理 的 ,其 中 老年 人 心血 管 功能 失调 较 易 发 生 , 包 
括 充血 性 心力 衰竭 、 高 血压 性 肥厚 性 心肌 病 .瓣膜 
狭窄 及 反 流 、 收 缩 期 高 血压 、 室 上 性 心律 失常 以 及 
传导 障碍 。 对 这 些 年 龄 相关 性 变化 和 普遍 的 生物 
衰老 原则 的 认识 将 有 助 于 研究 者 在 实验 研究 设计 
中 避 开 可 能 的 错误 ,也 可 以 帮助 临床 医师 正确 地 
处 理 老年 患者 。 

因为 这 些 心血 管 功能 和 运动 年 龄 相关 性 改变 
是 可 以 改善 的 ,并 且 已 经 被 证 明 通 过 运动 训练 后 
是 可 以 被 阻止 和 逆转 的 ,所 以 保持 常规 的 有 规律 
的 体能 训练 对 改善 衰老 对 心血 管 功能 的 不 良 影响 
有 重要 的 战略 意义 。 
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老龄 化 与 动脉 粥 样 硬化 
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动脉 呢 样 硬化 比 其 他 疾病 带 给 人 类 更 重 的 负 
担 。 随 着 年 龄 的 增长 , 冠 心 病 、 脑 血管 疾病 、 外 周 
动脉 疾病 (PAD) 和 动脉 瘤 的 发 病 率 和 流行 程度 
逐渐 升 高 ,其 危险 程度 更 为 明显 。 因 此 ,相对 于 年 
轻 人 来 说 ,心血 管 疾 病 在 老年 人 中 的 发 生发 展 更 
为 严重 。 既 然 对 于 冠 心病 来 说 ,年 龄 是 最 强大 的 
独立 危险 因素 ,老龄 化 诱发 动脉 粥 样 硬化 性 疾病 
的 发 病 机 制 变 得 清楚 了 ,这 也 变 成 在 老年 人 中 预 
防 和 治疗 动脉 粥 样 硬化 疾病 的 最 佳 策 略 。 

迄今 为 止 ,从 基础 到 流行 病 学 的 研究 表明 , 老 
龄 化 通过 各 种 因素 来 加 速 动脉 粥 样 硬化 性 疾病 (图 
75-1)。 首 先 , 老 龄 化 引起 的 生物 学 变化 增加 动脉 
粥 样 斑 块 的 脆性 。 其 次 ,增长 的 年 龄 延长 了 暴露 于 
已 知 冠 心病 危险 因素 的 时 间 , 从 而 增加 了 和 冠 心病 危 
险 因素 的 影响 。 最 后 ,老年 人 有 更 多 的 并 发 症 ,这 
可 能 造成 或 加 剧 了 动脉 粥 样 硬化 的 严重 性 ,尤其 是 
对 于 创造 或 维持 致 炎 性 生物 环境 的 条 件 。 







动脉 粥 样 硬化 


图 75-1 老龄 化 与 动脉 粥 样 硬 化 交叉 关系 概 图 


和 年 轻 人 相 比 ,老年 人 的 动脉 粥 样 硬化 病 的 
临床 表现 具有 多 样 性 。 多 种 致 病因 素 在 一 生 中 对 
老化 的 血管 有 各 种 各 样 的 影响 (图 75-2)。 因 此 ， 
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血管 老化 在 诱发 老年 人 动脉 粥 样 硬化 中 具有 始 动 
和 突出 的 作用 。 除 了 传统 和 非 传统 的 危险 因素 ， 
本 章 重点 介绍 血管 老化 如 何 加 强 和 加 快 老年 人 动 
脉 粥 样 硬化 的 发 展 。 







危险 因素 
合并 证 
环境 暴露 
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老龄 中 的 动脉 粥 样 硬化 
"增加 疾病 表现 的 多 样 性 
”增加 疾病 表现 的 严重 性 














图 75-2 导致 动脉 粥 样 硬化 发 展 与 血管 老化 的 因素 增 
加 老龄 中 疾病 表现 的 多 样 性 和 严重 性 


一 .血管 老化 


认为 血管 老化 就 是 动脉 粥 样 硬化 的 发 展 是 一 
种 常见 的 误解 。 虽 然 大 部 分 60 岁 (75%%) 以 上 个 
体 在 解剖 学 上 具有 临床 意义 的 冠状 动脉 的 狭 罕 
(75%) ,但 是 至 少 还 有 25% 这 个 年 龄 组 的 人 只 有 
轻微 或 无 明显 冠状 动脉 斑 块 造成 的 负担 。 然 而 ， 
年 龄 相关 血管 的 变化 以 及 细胞 和 分 子 因素 在 其 背 
后 的 发 展 ,确实 增加 了 老化 血管 到 动脉 粥 样 硬化 
的 危险 ( 表 75-1)。 

动脉 血管 的 基本 结构 由 三 层 组 成 ,每 层 都 被 
一 层 独特 的 弹性 膜 分 开 。 内 膜 位 于 最 里 层 , 由 一 
层 位 于 胶原 蛋白 和 其 他 细胞 外 基质 (ECM) 所 组 
成 的 细胞 基底 膜 上 的 单 层 内 皮 细胞 组 成 。 中 层 主 
要 由 在 富 含 弹性 的 细胞 外 基质 骨架 中 的 平滑 肌 细 


胞 组 成 。 胶 原 蛋 白 ,弹性 蛋白 、 糖 蛋白 和 和 蛋白 多 糖 
组 成 细胞 外 基质 。 最 外 层 的 外 膜 含 有 玻 松 的 胶原 
纤维 以 及 营养 血管 (血管 供应 血管 本 身 )、 神 经 末 
梢 、 成 纤维 细胞 和 肥大 细胞 。 

随 着 年 龄 的 增长 ,动脉 壁 结构 也 发 生变 化 ,但 
这 不 是 导致 动脉 粥 样 硬化 的 必然 条 件 。 与 老化 有 
关 的 形态 学 变化 可 以 包括 血管 直径 的 增加 、 内 中 
层 增 厚 ,平滑肌 细胞 增生 肥大 和 胶原 增加 、 纤 维 化 
和 动脉 壁 钙 化 。 在 其 他 易 患 因素 存在 的 情况 下 ， 
这 些 进展 变化 具有 年 龄 依赖 性 ,但 是 具有 个 体 差 
异 。 类 似 的 动脉 改变 在 早期 的 心脏 移植 和 各 种 血 
管 炎 中 可 以 观察 到 。 

真正 的 动脉 粥 样 硬化 (根据 定义 ) 需 要 存在 一 
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生 的 平滑 肌 细 胞 (从 中 膜 迁徙 而 来 ) 和 细胞 外 基质 
组 成 。 关 于 朝鲜 战争 中 伤亡 的 战士 尸检 报告 显 
ZR ,动脉 粥 样 斑 块 形成 的 最 初 阶段 可 发 生 在 生命 
早期 。 三 个 主要 相互 关联 的 主题 揭示 了 血管 老化 
如 何 诱发 动脉 粥 样 生物 学 变化 (图 75-1)。 首 先 ， 
暴露 于 各 种 生理 和 代谢 应 激 中 随 着 时 间 的 推移 可 
以 改变 正常 的 途径 和 进程 。 其 次 ,代谢 副 产 物 的 
逐渐 堆积 能 影响 动脉 结构 和 功能 。 最 后 ,时 间 依 
赖 产生 的 基本 动脉 组 分 和 适应 性 以 及 动脉 的 修复 
机 制 可 以 导致 其 功能 障碍 ,进而 促进 动脉 粥 样 硬 
化 。 本 节 详 细 描述 其 中 的 每 个 专题 。 


表 75-1 血管 衰老 及 动脉 粥 样 硬化 常见 基本 病理 变化 








分 层 分 子 “细胞 结构 动态 变化 

内 皮 细 胞 ROS f 血管 生成 d 通 透 性 血管 反应 性 | 
NOS 解 偶 联 内 皮 细 胞 衰老 对 前 切 力 敏感 性 1 
总 NO 及 游离 NOI 祖 细胞 衰老 
黏附 分 予 表 达 1 

内 膜 ROS t SMC #458 t 厚度 1 (平滑 肌 细 胞 对 机 械 应 激 敏 感性 t 
MMP 水 平 及 活性 + SMC 衰老 增殖 及 基质 沉积 ) 
黏附 分 子 表达 血管 直径 
亚 硝酸 盐 和 硝酸 盐 T 基 膜 通 透 性 
ACE 活性 1 
AT-II i& 4E f 
TGF-B f : 

中 膜 白细胞 介 素 1 SMC 增殖 及 迁移 厚度 硬化 
晚期 糖 基 化 终 未 产物 1 ”SMC 肥大 血管 直径 1 弹性 和 顺应 性 | 
胶原 1 SMC 衰老 胶原 交 联 键 
弹性 蛋白 1 |J SMC 衰老 弹性 蛋白 破坏 
Suet 胶原 纤维 
氨基 葡 聚 糖 T 纤维 化 


ROS. 活性 氧 族 ;NOS. 氧化 亚 氮 合 酶 ;NO. 氧化 亚 氮 ;MMP. 基质 金属 蛋白 ;， ACE. 血管 紧张 素 转化 酶 ;AT- 卫 . 血 


管 紧张 素 上 ;TGF-B. 转化 生长 因子 -B;SMG. 平滑 肌 细 胞 


1. 暴露 ”虽然 生物 学 年 龄 和 实际 年 龄 不 一 
XE 5 fr ,特别 是 有 关 血 管 生物 学 ,时 间 的 载体 是 老 
化 的 过 程 (图 75-2)。 因 此 ,长 期 接触 特殊 应 激 一 
段 时 间 和 年 龄 相关 的 病理 过 程 有 关 。 这 些 应 激 包 
括 反 复 暴露 于 机 械 水 平 的 应 力 和 剪 切 力 、 持 续 分 
子 水 平 上 的 氧化 应 激 。 应 激 诱 导 的 血管 变化 在 一 
些 个 体 上 加 速 动脉 粥 样 硬化 。 


剪 切 力 随 着 时 间 的 推移 导致 血管 损伤 ,尤其 

是 血管 分 又 和 拐弯 处 ,这 里 也 是 粥 样 斑 块 形成 的 
地 方 。 内 皮 细 胞 受到 慢性 剪 切 力 可 以 导致 其 生理 
变形 ,并 改变 细胞 内 的 活动 。 具 体 来 说 , 层 流 应 激 
可 以 上 调 内 皮 型 氧化 亚 氮 合 酶 (eNOS) ,此 酶 可 
产生 氧化 亚 氮 CNO)。 虽 然 剪 切 力 随 着 年 龄 的 增 
加 而 增加 ,但 是 总 eNOS 活性 在 老年 小 鼠 中 要 低 
一 995 一 
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于 年 轻 小 鼠 : 这 一 点 也 影响 了 受 损 内 皮 依 赖 的 血 
管 扩 张 。 细 胞 因子 刺激 诱导 型 NOS 活性 ,可 能 
对 eNOS 本 身 产生 的 负 反 馈 要 多 于 诱导 的 NOS 
水 平 。 年 龄 相关 的 血管 内 皮 功 能 障碍 的 特征 是 血 
流量 增加 引起 的 小 动脉 扩张 能 力 下降 。 在 健康 老 
年 人 中 ,外 源 性 硝酸 的 摄 入 改善 内 皮 功 能 部 分 是 
由 于 内 源 性 NO 生成 受 损 。 内 皮 细 胞 几乎 在 动脉 
粥 样 硬 化 过 程 中 的 每 一 步 都 起 着 关键 的 作用 , 包 
括 斑 块 形成 .血小板 黏附 和 聚集 .细胞 迁移 和 扩 
散 。 因 此 ,这 些 功能 障碍 在 动脉 粥 样 硬化 中 起 着 
关键 作用 。 在 这 样 一 个 恶性 循环 中 ,动脉 粥 样 硬 
化 进一步 损伤 内 皮 细 胞 功能 (图 75-35 。 


平滑 肌 细 胞 肥大 > 
平滑 肌 细 胞 增生 
基质 金属 蛋白 酶 激活 


细胞 外 基质 变化 
胶原 蛋白 增加 一 血管 硬化 
弹性 蛋白 减少 一 血管 弹性 降低 







剪 切 力 影响 增加 
应 力 影响 增加 





”内 皮 损 伤 
”内 皮 功能 紊乱 


加 速 动脉 粥 样 硬化 


75-3 动脉 壁 慢性 暴露 于 剪 切 力 和 应 力 影 响 导 致 血 
管 老化 和 动脉 粥 样 硬化 


类 似 于 前 应 力 ,慢性 生物 力学 应 激 也 可 以 通 
过 激活 血管 内 皮 细 胞 机 械 感 受 器 影响 内 皮 细 胞 功 
能 ,从 而 将 物理 刺激 转化 为 生物 学 信号 。 在 体外 ， 
反复 暴露 于 应 力 的 内 皮 细 胞 eNOS 表达 和 Akt 
和 NO 信号 减少 ,脉动 拉 伸 还 刺激 平滑 肌 细 胞 肥 
大 和 增生 。 受 刺激 的 平滑 肌 细 胞 合成 疏松 的 细胞 
外 基质 。 机 械 牵 拉 也 激活 基质 金属 蛋白 酶 
(MMPs). 其 中 一 些 增生 ,有 些 则 是 破坏 的 。 不 
均衡 的 基质 金属 蛋白 酶 亚 型 激活 造成 血管 重建 ， 
包括 纤维 化 ,从 而 增加 动脉 硬度 并 使 弹性 降低 ,这 
些 变化 加 剧 了 剪 切 力 和 应 力 对 血管 壁 的 影响 (图 
75-39, 

在 分 子 水 平 ,ROS 增强 的 氧化 应 激 是 血管 老 
化 和 动脉 粥 样 硬化 形成 的 共同 原因 。20 世纪 50 


年 代 自 由 基 衰 老 理 论 提 出 氧化 代谢 产物 (尤其 是 
ROS) 导 致 核酸 、 蛋 白质 和 脂 质 的 一 系列 不 良 反 
应 。 接 触 有 毒 的 氧化 作用 导致 细胞 和 组 织 功能 障 
碍 ,最终 导致 疾病 和 和 死亡。 活性 氧 作 用 于 动脉 粥 
样 硬化 的 每 一 步 。 在 老年 血管 中 ,活性 氧 的 作用 
被 放大 (图 75-4)。 活 性 氧 加 速 脂 质 氧 化 ,进而 加 
速 很 多 动脉 粥 样 硬化 性 步骤 ,包括 炎症 细胞 刺激 ， 
平滑 肌 细 胞 . 单 核 细胞 和 巨 只 细胞 生长 因子 的 释 
放 , 减 少 氧化 亚 氮 合 酶 调节 血小板 活性 ,金属 蛋白 
酶 形成 、 细 胞 因子 释放 、 肾 素 血 管 紧张 素 激 活 。 
相应 地 ,氧化 低 密度 脂 绰 白 (LDL) 促 进 不 稳 
定 斑 块 破裂 ;反之 , 阻 断 氧化 低 密 度 脂 蛋白 受 则 体 


阻止 动脉 粥 样 硬化 的 发 展 。 
低 密度 脂 蛋 白 氧化 
“内皮 细胞 
单 核 细 胞 聚集 
eA á 
“ Bean 内 皮 依 赖 血 管 舒 张 受 损 
斑 块 破裂 


75-4 活性 氧 簇 几乎 在 动 粥 样 硬化 每 一 过 程 中 都 有 
影响 


2. 积累 ” 随 着 年 龄 的 增长 ,时 间 向 量 允许 代 
谢 副 产物 在 血管 壁 的 堆积 ,这 对 血管 结构 不 利 。 
这 个 典型 的 例子 是 氧化 的 脂 质 在 血液 中 的 累积 及 
其 随后 粥 样 斑 块 相互 作用 ,沉积 到 斑 块 中 。 随 着 
时 间 的 推移 ,正常 和 不 正常 的 胶原 蛋白 以 及 被 上 
调 的 胶原 酶 引起 的 断裂 和 磨损 的 弹性 纤维 在 动脉 
壁 中 累积 。 此 外 ,经 常 发 生 的 炎症 过 程 导致 血管 
纤维 化 。 这 些 变 化 均 降低 了 动脉 顺应 性 。 

细胞 膜 通 透 性 中 断 促进 SMC 增殖 和 从 中 腊 
到 内 膜 的 增殖 ,如 同 刺 激动 脉 粥 样 硬 化 的 免疫 和 
炎症 细胞 的 转移 。 随 着 时 间 的 推移 ,晚期 糖 基 化 
终 产物 (AGEs) 的 渐进 性 累积 对 结构 性 和 功能 性 
病理 变化 有 很 大 的 作用 。AGEs 是 来 自 于 糖化 蛋 
白 之 间 形 成 的 不 可 逆 的 键 。 时 间 和 高 糖 浓度 加 重 
在 老龄 化 和 糖尿 病 中 的 这 样 的 反应 。 

随 着 时 间 的 推移 ,长 寿命 的 蛋白 质 ( 胶 原 蛋 
白 ) 对 糖 基 化 最 敏感 ,而 且 一 旦 交 联 ,更 不 易 被 普 
通 水 解 从 而 堆积 。 从 结构 上 看 ,AGEs 交 联 的 动 
脉 胶原 顺应 性 减少 ,有 助 于 年 龄 相关 的 中 央 血 管 
的 硬化 。 同 样 的 ,在 心脏 中 ,AGE 交 联 的 心肌 胶 


原 纤维 导致 心室 硬化 。 

除了 他 们 对 血管 结构 的 影响 ,AGE TEX 
NO ,刺激 活性 氧 的 形成 ,有 利于 炎 性 分 子 和 细胞 
的 聚集 ,促进 纤维 化 。 这 些 变化 使 动脉 壁 易 患 粥 
样 硬 化 。AGE 的 受 体 (RAGE) 位 于 内 皮 细 胞 、 平 
滑 肌 细胞 。 

AGE 和 RAGE 的 相互 作用 调节 一 系列 的 分 
子 级 联 反应 ,导致 血管 炎症 .纤维 化 .血管 通 透 性 ， 
改变 信号 的 传递 。 因 此 ,时 间 和 年 龄 依赖 产生 的 
AGEFs( 尤 其 在 糖尿 病 中 ) 好 像 对 老龄 化 相关 的 内 
皮 功 能 不 良 、 血 管 壁 增 厚 、 动 脉 僵硬 、 炎 症 和 纤维 
化 、 再 狭窄 和 动脉 疾 样 硬化 有 重要 的 作用 。 

低 密度 脂 蛋 白 也 是 AGE 的 一 个 靶 目 标 , 导 
致 降低 LDL 受 体 的 摄取 、LDL 氧化 ,增加 巨星 细 
胞 否 哈 的 易 感 性 ,所 有 这 些 都 导致 泡 淋 细胞 和 动 
脉 粥 样 硬化 斑 块 的 形成 。 

3. 损耗 ”第 三 个 年 龄 相关 导致 动脉 粥 样 硬 
化 的 因素 是 为 了 适应 与 年 龄 密切 相关 的 结构 的 动 
态 的 和 分 子 的 改变 而 进行 的 修复 或 代 偿 的 生物 过 
程 的 能 力 降低 。 

一 个 老龄 化 的 标志 是 细胞 老化 ,也 称 为 细胞 
衰老 。 细 胞 衰老 的 确切 定义 仍 存在 争议 , 它 通常 
被 描述 成 不 可 逆转 的 阻 汪 细 胞 分 裂 周期 的 复制 ， 
以 致 细胞 不 再 分 裂 。 在 生物 体内 ,细胞 分 裂 的 数 
目 和 生物 体 的 预期 寿命 有 关 。 除 了 扁平 和 扩大 的 
形态 ,衰老 的 细胞 表达 一 组 特定 的 基因 ,包括 细胞 
周期 负 调 节 因 子 ,如 p53 和 p16。 从 早衰 综合 征 
患者 中 培养 的 细胞 具有 较 短 的 生命 周期 。Wer- 
ner 综合 征 和 Hutchiinso-Gilford 早衰 症 都 是 早 
衰 综合 征 ,以 早期 的 动脉 粥 样 硬 化 为 特征 。 最 近 
的 研究 表明 ,一 般 来 说 ,衰老 的 细胞 在 和 年 龄 有 关 
的 疾病 的 发 展 中 也 起 着 重要 作用 。 已 在 动脉 粥 样 
硬化 斑 块 中 发 现 的 训 老 的 内 皮 祖 细胞 和 血管 内 皮 
细胞 可 能 是 动脉 粥 样 硬化 的 调节 分 子 。 诱 导 这 些 
血管 细胞 衰老 的 因素 很 多 ,并 涉及 基本 的 细胞 成 
分 和 分 子 机 制 。 这 些 因素 包括 端 粒 酶 功能 障碍 、 
错误 的 DNA 修复 系统 、 胰 岛 素 /AKT 途径 调节 
障碍 和 改变 的 血管 紧张 素 开 信号 (图 75-5)。 端 
粒 酶 功能 障碍 尤其 重要 ,因为 端 粒 在 染色 体 未 端 
有 保护 帽 的 作用 ,并 参与 细胞 复制 的 途径 。 更 短 
的 端 粒 长 度 ,作为 细胞 转换 的 标志 ,已 经 和 内 皮 细 
胞 功能 障碍 、 升 高 的 PP 和 传统 的 冠 心病 的 危险 
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因素 的 存在 以 及 具有 临床 意义 的 冠状 动脉 粥 样 硬 
化 疾病 相关 。 
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促进 动脉 粥 样 硬化 


图 75-5 细胞 基本 成 分 和 机 制 损伤 导致 细胞 老化 ,进而 
引发 或 加 速 动脉 粥 样 硬 化 


二 .老年 人 中 血管 病变 的 危险 因素 


在 个 体 和 人 群 中 ,和 年 龄 相关 的 动脉 的 结构 
和 功能 对 动脉 粥 样 硬化 的 易 感 性 具有 异 质 性 。 这 
种 差异 在 很 大 程度 上 受 存在 或 不 存在 心血 管 危 险 
因素 及 合并 症 的 情况 影响 。 随 着 时 间 的 推移 ,在 
老年 人 群 中 ,长 期 暴露 于 传统 的 心血 管 疾病 的 危 
险 因素 影响 着 动脉 粥 样 硬化 ,早期 诊断 和 干预 这 
些 危险 因素 能 够 减少 和 防止 冠 心病 个 体 事件 的 发 
生 , 直 到 85 YR. 

在 更 老 的 群体 中 ,由 于 并 发 症 、 幸 存 者 偏 倚 、 
出 生 队 列 效应 .长 期 影响 的 风险 改变 传统 和 非 传 
统 的 危险 因素 的 效力 ,关于 危险 降低 的 数据 在 很 
老 的 群体 中 是 有 限 的 。 

l. 传统 危险 因素 

(1) 高 血压 :年 龄 相关 的 中 央 大 动脉 的 硬化 导 
致 的 高 血压 是 最 流行 的 老年 人 传统 的 危险 因素 ; 
90 岁 患 有 高 血压 的 生存 寿命 的 危险 度 是 9096, 
超过 75 岁 以 上 的 80% 的 女性 和 69% 的 男性 确认 
有 高 血压 病 , 他 们 对 血压 的 控制 率 最 低 。 不 像 年 
轻 患 者 以 舒张 压 升 高 为 主 ,超过 65 岁 的 患者 
60% 以 上 有 收缩 期 高 血压 [(SBP) 宇 140mmHg 
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and a DBP 一 90mmHg]。 在 不 同 的 年 龄 中 ,心血 
管 疾病 的 危险 因素 指数 从 舒张 压 到 收缩 压 又 转移 
至 脉 压 (PP 二 SBP 一 DBP)。 这 突出 了 在 病因 学 中 
和 年 龄 有 关 的 差异 (收缩 期 高 血压 是 血管 老化 的 
表现 ,上 一 节 中 讲 过 。) 

虽然 及 动脉 血压 计 是 评估 血压 的 最 传统 的 无 
创 方法 ,但 这 项 技术 并 不 能 完全 反映 和 年 龄 相关 
的 中 心动 脉 硬化 。 这 种 方式 测量 的 肽 动脉 血压 是 
对 小 血管 和 大 血管 属性 的 合并 。 相 应 地 ,一些 非 
侵入 性 替代 措施 已 经 被 开发 ,用 来 评估 中 央 动 脉 
的 压力 ,包括 脉搏 波 速度 、 颈 动脉 增强 指数 ,从 一 
条 周围 动脉 的 广义 传递 函数 计算 来 估计 中 心 
压力 。 

这 些 中 央 动 脉 硬化 和 增加 的 心血 管 疾病 的 危 
险 有 关 , 包 括 心肌 梗死 .卒中 .肾病 ,心力 衰竭 和 死 
亡 。 动 态 和 夜间 血压 结果 显示 血压 变化 范围 大 ， 
也 是 对 心血 管 疾病 的 不 利 结果 。 在 血管 功能 终点 
事件 (CAFE) 的 研究 中 , 非 侵 入 性 中 心动 脉 压 的 
测量 的 重要 性 和 降低 揭示 了 两 种 降 压 药物 ( 阿 蔡 
洛 尔 和 氨 氯 地平 ) 在 心血 管 疾病 结果 中 的 差异 , 尽 
管 两 组 中 肽 动脉 袖 带 压力 的 变化 是 类 似 的 。 与 阿 
替 洛 尔 相 比 , 氨 握 地 平 对 心血 管 疾病 的 结果 改善 
和 毛毛 地 平 降低 测量 的 主动 脉 硬度 有 关 。 高 血压 
本 身 促进 动脉 粥 样 硬化 的 脆弱 性 ,在 心 搏 量 增 加 
的 收缩 期 高 血压 中 尤其 如 此 。 在 增加 的 血管 垂直 
和 平行 的 压力 的 作用 下 ,血管 平滑 肌 肥 大 ,胶原 堆 
积 。 如 上 所 述 , 增 加 的 心 捕 量 导致 内 皮 细 胞 伸展 
能 力 降低 ,例如 硬化 血管 ,其 NO 信号 转 导 障碍 。 
因此 ,高 血压 加 剧 内 皮 功 能 障碍 ,并 使 内 皮 易 于 发 
生动 脉 粥 样 硬化 。 由 于 增加 的 管 壁 压力 引起 胶原 
的 累积 ,AGE 交 联 反 过 来 又 进一步 破坏 血管 的 顺 
应 性 ,如 此 形成 一 个 恶性 循环 。 通 过 这 种 方式 ,高 
血压 和 它 传递 给 老化 的 血管 壁 的 额外 的 力量 加 速 
血管 炎症 .AGE 交 联 平滑 肌 细 胞 肥大 、 炎 性 细胞 
迁移 纤维 化 .ROS 产生 、 细 胞 凋 亡 和 基质 金属 蛋 
白 酶 的 刺激 ,所 有 这 些 都 是 动脉 粥 样 硬 化 的 易 患 
因素 。 

(2) 血脂 异常 :纵向 研究 报道 说 ,总 胆固醇 
(TC) 和 LDLs 随 年 龄 增长 而 减少 。 总 胆固醇 和 
心血 管 疾病 的 关系 因为 生存 偏见 和 J 型 联系 而 有 
差异 。 高 总 胆固醇 的 心血 管 疾病 的 危险 因素 增加 
的 总 病死 率 和 低 总 胆固醇 有 关 。 然 而 ,在 控制 白 
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和 蛋白、 血清 铁 及 合并 症 后 ,总 胆固醇 仍 可 以 预测 心 
血管 事件 的 发 生 。 观 察 性 研究 表明 ,总 胆固醇 /高 
密度 脂 蛋 白 比例 升 高 .高 三 酰 甘油 、 低 高 密度 脂 蛋 
白 都 是 心血 管事 件 的 预测 因子 ,尤其 是 在 高 龄 妇 
女 中 。 妇 女 健 康 研 究 支 持 高 敏 C 反应 蛋白 在 老 
年 妇女 中 也 增加 心血 管事 件 的 预测 值 。 

在 檀香山 心脏 研究 中 ,超过 65 岁 的 成 年 人 的 
纵向 队列 研究 表明 ,总 胆固醇 、 低 密度 脂 蛋 白 和 心 
肌 梗 死 卒 中 及 各 种 原因 的 病死 率 只 有 弱 相 关 。 
在 其 他 大 型 观察 研究 中 ,高 密度 胆固醇 和 降低 男 
性 缺 血 性 卒中 的 危险 相关 。 虽 然 没 有 正式 研究 ， 
但 在 已 有 冠 心病 的 老年 人 中 ,总 胆固醇 、 低 密度 脂 
蛋白 和 三 酰 甘 油 可 能 仍然 增加 , 冠 心病 有 进一步 
发 展 的 危险 。 

(3) 糖 代谢 改变 :老年 人 中 糖尿 病 的 常见 形式 
是 2 型 糖尿 病 ,特征 不 仅 是 高 血糖 环境 ,也 是 代谢 
异常 .胰岛 素 抵 抗 和 胰岛 素 不 足 。 

除了 高 血糖 的 毒性 作用 ,其 他 因素 如 在 胰岛 
素 抵抗 的 临床 前 期 糖尿 病 中 发 现 增加 的 冠 心病 可 
能 影响 血管 。 糖 尿 病 患 者 对 冠状 动脉 粥 样 硬化 的 
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混淆 危险 因素 或 血脂 异常 的 小 动物 模型 。 

胰岛 素 抵 抗 和 不 足 导致 连续 高 血糖 , 给 
AGEs 的 逐步 产生 提供 了 燃料 ,并 由 此 逐步 增加 
血管 硬化 。 

高 血糖 也 有 助 于 产生 活性 氧 ,增加 内 皮 功 能 
障碍 ,增加 平滑 肌 细 胞 和 基质 金属 蛋白 酶 。 诱 导 
的 糖尿 病 老鼠 模型 证 明 糖 尿 病 的 诱导 导致 动脉 弗 
样 斑 块 的 不 稳定 ,胰岛 素 治疗 可 以 稳定 斑 块 。 

(4) 吸 烟 :在 吸烟 者 中 ,动脉 粥 样 硬化 发 病 率 
很 高 ,卒中 归 因 危险 度 是 30%, 首 次 心肌 梗死 是 
36%。 事 实 上 ,全 世界 11% 的 心血 管 疾病 死亡 的 
原因 是 吸烟 。 这 种 风险 不 仅 限于 主动 吸烟 者 并 且 
包括 二 手 烟 暴 露 者 。 随 着 年 龄 的 增长 ,吸烟 的 普 
遍 率 下 降 , 但 是 它 仍 是 动脉 粥 样 硬化 的 显著 危险 
因素 ;并 且 大 于 70 岁 的 持续 吸烟 者 有 更 高 的 死亡 
和 发 生 心肌 梗死 的 相对 危险 性 ,而 老年 人 很 少 得 
到 戒烟 的 建议 ,因为 香烟 中 有 超过 4000 种 化 学 物 
质 存在 ,很 难 分 离 出 确切 的 毒素 ,但 是 始 动 力 可 能 
是 通过 慢性 血管 炎症 和 氧化 应 激 。 慢 性 吸烟 者 显 
示 内 皮 功 能 障碍 导致 通过 烟 酰 胺 腺 嗓 叭 二 核 音 酸 
磷酸 (还 原型 辅酶 工 ) 的 超 氧 化 酶 增加 和 黄 嗓 叭 所 


化 酶 转录 和 活性 升 高 。 尽 管 局 部 NO 产量 增加 ， 
但 因为 活性 氧 的 生产 和 NO 的 清除 ,NO 的 活性 
降低 。 

香烟 烟雾 导致 升 高 的 白细胞 、C 反应 蛋白 LE 
细胞 介 素 -6、 高 表达 的 CAMI1 、E- 选 择 素 和 P- 选 
择 素 等 介 导 的 炎症 。 在 吸烟 者 中 , 单 核 细 胞 对 内 
皮 细胞 的 黏附 性 增加 ,氧化 低 密 度 脂 蛋白 增加 , 代 
表 高 氧化 低 密 度 脂 蛋白 抗体 促进 动脉 粥 样 硬 化 斑 
块 的 形成 。 

在 老年 人 群 中 ,现在 的 吸烟 似乎 与 不 良心 血 
管事 件 有 关联 。 然 而 ,常年 和 终身 吸烟 似乎 和 健 
康 老年 人 中 高 水 平 的 C 反应 蛋白 有 关联 。 

2. 非 传统 危险 因素 

(1) 慢 性 肾 疾 病 :动脉 粥 样 硬化 在 慢性 肾 疾病 
中 的 因素 很 多 。 自 身 肾 动脉 狭窄 是 一 个 理想 的 动 
脉 粥 样 硬化 模型 的 结果 的 延续 ,也 是 一 个 加 速 器 ， 
或 者 进一步 的 心血 管 疾病 。 

由 于 肾 功 能 不 全 的 进展 , 肾 素 血 管 紧 张 素 醛 
固 酮 系统 的 激活 导致 血管 收缩 , 钠 注 留 和 增强 的 
活性 加 剧 高 血压 和 终点 气管 损害 。 有 趣 的 是 , 增 
加 的 血管 紧张 素 开 的 活性 在 动脉 粥 样 硬化 病变 范 
围 内 被 发 现 ,刺激 巨 哈 细胞 和 细胞 黏附 分 子 的 表 
达 有 助 于 斑 块 的 形成 和 最 终 的 破裂 。 另 外 ,血管 
内 皮 生 长 因子 和 血小板 衍生 生长 因子 在 RNA 水 
平 的 刺激 导致 动脉 壁 重 构 、 细 胞 外 基质 成 分 的 改 
变 .前 血栓 状态 的 诱导 。 

NADPH 氧化 酶 的 刺激 导致 醛固酮 水 平 的 升 
高 ,能 增加 氧化 产物 ,机 制 与 血管 紧张 素 转化 酶 
ACE-I 有关。 血管 紧张 素 受 体 阻 断 药 能 减少 动脉 
粥 样 硬化 。 在 终 末 期 肾病 中 , 肾 功 能 不 全 和 心血 
管 疾病 的 增加 显著 相关 。 与 具有 正常 肌 栈 水 平 的 
人 相 比 ,其 风险 增加 10 倍 。 即 使 肌 栈 水 平 的 升 高 
较 低 或 接近 正常 ,但 所 有 心血 管 疾病 的 发 病 率 和 
病死 率 也 升 高 。 用 老年 人 血 肌 栈 的 水 平 测 量 肾 功 
能 是 有 限 的 。 在 老年 人 中 , 半 胱 氨 酸 C 是 一 个 新 
的 血浆 测试 ,并 且 是 一 个 更 强大 、 更 有 证 据 的 肾 功 
能 不 全 的 预测 因子 。 半 胱 氨 酸 C 的 水 平 可 以 确 
定 早期 的 肾 功能 不 全 ,并 且 和 增加 心肌 梗死 卒中 
和 心力 衰竭 的 风险 有 关 。 另 一 个 终 末期 肾病 和 心 
血管 疾病 的 潜在 联系 是 AGEs 的 一 种 低 循环 内 
源 性 的 产物 受 体 , 它 可 以 预测 心血 管事 件 死 亡 率 。 

(2) 生 物 标志 物 与 动脉 粥 样 硬化 :作为 动脉 粥 
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样 硬化 疾病 的 标志 物 在 年 龄 谱 中 引起 越 来 越 多 的 
兴趣 。 很 难 区 分 这 些 生 化 物质 导致 动脉 粥 样 硬化 
或 仅仅 是 整体 炎症 状态 的 一 种 反应 。 其 中 一 个 标 
志 物 一 一 C 反应 蛋白 已 经 作为 一 个 结果 预测 因子 
被 广泛 应 用 。 前 瞻 性 研究 表明 , 升 高 的 高 敏 度 C 
反应 蛋白 和 事件 的 增加 有 关 。 

在 65 岁 以 上 男性 和 女性 中 ,不 考虑 Fram- 
inghan 评分 的 其 他 危险 因素 , 升 高 的 CRP 与 冠 
心病 10 年 危险 性 有 关 , 并 且 增 加 了 在 高 中 风险 群 
体 中 的 冠 心病 的 预测 价值 。 在 50 一 75 岁 的 患者 
中 ,C 反应 蛋白 的 水 平 在 超声 确诊 的 颈 动 脉 粥 样 
硬化 的 疾病 患者 中 升 高 ,在 磁 共 振 成 像 诊 断 的 脑 
小 血管 疾病 中 不 升 高 。 血 清 型 半 胱 氨 酸 随 着 年 龄 
增长 ,尤其 在 年 轻 的 群体 中 是 心血 管 疾 病危 险 因 
素 的 一 个 强 有 力 的 预测 因子 ,因为 加 速 的 动脉 粥 
样 硬化 涉及 增加 的 胶原 合成 .平滑肌 细胞 的 增生 
和 增加 的 脂 质 氧 化 ,一 个 很 可 能 的 机 制 就 是 炎症 。 
相应 地 ,高 水 平 的 急性 期 反应 物 与 同型 半 胱 氨 酸 
水 平 相 关联 。 在 老年 人 中 ,白介素 -6 的 水 平 、 非 
其 他 炎症 标记 物 可 预测 同型 半 胱 氨 酸 的 水 平 。C 
反应 蛋白 和 同型 半 胱 氨 酸 水 平 的 同时 升 高 与 心肌 
梗死 心力 衰竭 、 冠 心病 的 病史 有 关 。 

(3) 抑 郁 症 与 孤独 :社会 孤独 和 抑郁 症 较为 普 
遍 , 在 老年 人 冠 心病 中 有 突出 的 作用 。 有 抑郁 症 
的 老年 人 心肌 梗死 的 发 病 率 和 致死 率 比 不 患 抑郁 
症 的 病人 要 高 。 同 样 的 ,加 速 的 动脉 粥 样 硬化 也 
和 不 信任 及 抑郁 症 有 关 , 尽 管 机 制 尚 不 完全 清楚 。 
在 45 一 84 岁 之 间 无 临床 冠 心病 的 人 群 中 ,那些 不 
信任 、 严 重 抑郁 症 和 压力 评分 比较 高 的 人 炎症 标 
志 物 ,如 C 反 应 蛋白 \ 白 细胞 介 素 -6 和 纤维 蛋白 
原水 平 更 高 ,这 也 突出 了 抑郁 症 和 冠 心病 的 共同 
的 发 病 机 制 。 

(4) 训 弱 : 误 弱 的 表 型 包括 低 生 理 活动 .体重 
降低 、 脆弱、 运动 耐力 差 和 缓慢 , 它 的 严重 程度 和 
心血 管 疾病 事件 强烈 相关 。 达 到 衰弱 标准 的 患者 
有 高 达 6 倍 的 死亡 风险 ,而 且 训 弱 在 未 患 过 动脉 
粥 样 硬化 性 疾病 的 患者 中 是 独立 的 死亡 危险 因 
素 。 回 溯 到 炎症 机 制 是 动脉 粥 样 硬化 的 始 动因 
素 , 误 弱 的 个 体 C 反应 蛋白 和 白介素 -6 水 平 升 
高 。 进 展 这 种 关系 是 因 还 是 果 还 不 好 确定 ,因为 
减少 衰弱 人 群 中 这 些 炎症 标记 物 似乎 并 没有 减少 
不 良 后 果 。 
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(5) 肥 胖 : 肥 有 翌 已 被 美国 心脏 协会 列 为 主要 的 
可 更 改 的 心血 管 疾病 风险 因素 , 随 之 而 来 的 证 据 
证 明美 国 普遍 的 儿童 肥胖 可 能 是 近代 史上 预期 寿 
命 减少 的 第 一 原因 。 在 一 般 人 群 中 ,肥胖 和 体重 
指数 的 增加 与 冠 心病 的 发 病 率 较 高 有 关 。 然 而 ， 
老年 人 中 单纯 的 肥胖 指数 增加 比 腰 辟 围 测定 的 中 
央 型 肥胖 .代谢 综合 征 以 及 胰岛 素 抵抗 等 因素 对 
心血 管事 件 的 预测 性 要 低 。 

随 着 肥胖 的 增加 ,脂肪 在 脂肪 组 织 的 沉积 过 
剩 ,过 剩 的 脂肪 被 储存 在 内 脏 ,这 超出 了 内 脏 的 功 
能 。 除 了 脂肪 储存 ,脂肪 组 织 作为 一 个 内 分 泌 器 
官 生产 和 调节 类 固 醇 激素 及 其 对 血脂 的 影响 。 田 
外 ,脂肪 组 织 也 是 免疫 调节 、 细 胞 因子 和 脂肪 细胞 
因子 的 一 个 来 源 ,这 些 因 子 的 水 平 随 着 肥胖 的 增 
加 而 显著 增加 。 脂 肪 细胞 因子 包括 介 导 炎症 状态 
的 瘦 素 和 脂 联 素 以 及 经 典 的 炎症 标志 物 白介素 -6 
和 肿瘤 坏死 因子 。 从 机 制 上 讲 , 瘦 素 的 致 炎 作用 
包括 降低 血管 生成 .损害 血管 扩张 性 、 增 加 血小板 
聚集 ,从 而 促进 血栓 形成 。 相 反 地 , 脂 联 素 似乎 抗 
血管 生成 和 炎症 。 过 度 的 肥胖 还 容易 使 人 患 脂肪 
肝 , 随 之 发 生 胰 岛 素 抵抗 改变 糖 原 代 谢 途 径 和 脂 
质 沉积 ,从 而 促进 动脉 粥 样 硬化 。 

非 胆固醇 脂肪 酸 的 水 平 随 着 胰岛 素 的 抵抗 而 
增加 ,从 而 促进 内 皮 功 能 障碍 和 氧化 应 激 ,是 斑 块 
形成 的 关键 步骤 。 

6) 自身 免疫 性 疾病 :动脉 粥 样 硬化 的 发 病 是 
多 因素 的 ,但 是 因为 慢性 炎症 是 其 核心 机 制 , 所 以 
在 自身 免疫 性 疾病 的 人 中 动脉 粥 样 硬化 的 发 病 率 
高 是 可 以 理解 的 。 

动脉 粥 样 硬化 加 速 可 能 与 系统 性 红斑 狼 郊 、 
类 风湿 关节 炎 、 抗 磷脂 综合 征 、 系 统 性 硬化 证 以 及 
血管 炎 有 关 。 在 这 些 疾 病 中 ,系统 性 红斑 狼疮 、 类 
风湿 关节 炎 , 抗 磷脂 综合 征 的 研究 比较 多 ,它们 和 
心血 管 疾病 的 相关 性 作用 于 第 二 个 死亡 高 峰 , 因 
为 更 有 效 的 治疗 已 经 改善 了 疾病 活动 早期 的 结 
果 。 心 血管 疾病 危险 因素 增加 的 程度 与 自身 免疫 
性 疾病 的 持续 时 间 ,程度 (由 全 身 炎 症 性 标志 物 测 
定 ) .关节 外 修饰 和 长 期 皮质 类 固 醇 激素 的 使 用 正 
向 相关 。 

在 自身 免疫 性 疾病 中 ,许多 激活 成 分 如 巨星 
细胞 、T 细胞 、 细 胞 因子 、 抗 体 及 自身 抗体 在 动脉 
粥 样 硬化 中 发 挥 中 心 作用 。 在 类 风湿 关节 炎 患 者 





的 关节 破坏 的 软骨 中 ,基质 金属 蛋白 酶 和 细胞 因 
子 含量 丰富 。 系 统 性 红斑 狼疮 和 不 太 可 能 有 进展 
性 动脉 粥 样 硬化 的 年 轻 女 性 中 的 早期 心血 管 疾病 
相关 。 因 此 ,不 管 有 无 临床 心血 管 疾病 证 据 ,SLE 
患者 都 有 中 央 动 脉 硬化 的 证 据 , 这 个 已 被 加 快 的 
脉搏 速 证 实 。 因 为 系统 性 红斑 狼疮 的 患者 确诊 时 
的 年 龄 越 大 ,其 发 生 心 血管 事件 的 危险 性 就 越 高 ， 
所 以 自身 免疫 性 血管 病 的 血管 效应 可 能 和 血管 老 
化 具有 协同 作用 。 尽 管 抗 磷脂 综合 征 不 是 一 个 慢 
性 炎症 状态 ,但 抗 磷脂 综合 征 的 血栓 前 状态 的 特 
征 是 动静 脉 血栓 形成 。 

该 综合 征 的 特点 是 高 水 平 抗 心 磷脂 抗体 和 自 
身 抗体 。 抗 心 磷脂 抗体 主要 针对 的 是 B2GPI, 
随 着 抗 磷脂 综合 征 中 的 氧化 低 密度 脂 蛋 白 抗 体 的 
升 高 ,和 对 照 组 相 比 , 升 高 的 抗 心 磷脂 抗体 水 平和 
增加 的 心肌 梗死 ,心脏 死亡 和 显著 的 冠状 动脉 硬 
化 有 关 。 与 抗 心 磷脂 抗体 的 结合 吸引 单 核 细胞 进 
入 动脉 壁 和 B2GPI 抗体 促进 oxLDL 加 速 进入 单 
核 细 胞 ,促进 了 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 形成 。 自 身 
免疫 性 疾病 对 动脉 粥 样 硬化 的 影响 强调 了 它们 作 
为 心血 管 危 险 等 位 因素 的 考虑 。 

(7) 其 他 老龄 化 器 官 的 影响 :和 老龄 化 相关 的 
其 他 血管 系统 和 激素 的 改变 影响 了 老年 人 的 血 流 
动力 学 和 血管 功能 。 中 央 动 脉 的 硬化 降低 了 血管 
顺应 性 ,产生 了 对 血 流 量 改 变 的 更 大 的 血压 波动 。 
因此 ,控制 血管 内 流量 系统 的 改变 大 大 增加 了 老 
龄 化 的 血压 不 稳 。 这 些 变化 往往 被 老龄 化 相关 的 
肾上腺 素 调 节 的 心脏 节律 和 心肌 收缩 力 下 降 及 诸 
如 口 淘 和 条 件 反 射 等 的 内 环境 稳 态 的 改变 而 
SX. 

(8) 容 量 调节 激素 : 随 着 年 龄 的 增长 ,血清 醛 
固 酮 .血管 紧张 素 工 .加 压 素 和 肾 素 减 少 。 这 些 变 
化 在 临床 上 表现 为 对 血管 内 流量 改变 的 血压 波 
动 。 随 着 年 龄 的 增长 ,对 盐 的 敏感 性 也 增加 ,这 可 
能 会 进一步 刺激 容量 调节 激素 水 平 降低 ,产生 对 
食物 和 药物 过 度 的 高 血压 和 水 肿 反 应 或 导致 水 盐 
EE. 

(9) 肾 老化 : 随 着 正常 的 老龄 化 , 肾 小 球 滤 过 
率 以 约 8ml/min 的 速度 下 降 。 此 外 ,老年 人 肾 在 
远 端 凤 小 管 对 水 钠 重 吸收 下 降 。 肾 素 和 醛固酮 的 
减少 进一步 影响 容量 调节 。 这 些 改变 在 老年 人 中 
的 影响 造成 血管 内 容量 升 高 ,从 而 加 剧 了 脉 压 波 


动 变化 。 

3. 医 源 性 因素 | 

(1) 药 物 :常用 于 老年 患者 的 药物 会 在 不 经 意 
间 增 加 动脉 粥 样 硬化 与 心血 管 疾病 的 危险 。 皮 质 
类 固 醇 激素 对 血管 的 影响 是 多 因素 的 ,包括 体重 
增加 增加 的 内 脏 肥胖 ,高 血 压 、 血 脂 异 常 .高 血糖 
状态 和 倾向 的 代谢 综合 征 。 此 外 ,激素 替代 治疗 
和 COX-2 抑制 药 ,这 两 种 在 中 老年 人 中 的 常用 药 
都 与 增加 的 心血 管 危险 性 相关 。 这 些 药物 治疗 与 
血栓 形成 水肿 和 高 血压 有 关 , 因 此 ,已 经 被 慎 用 
或 从 市 场 上 撤销 。 

(2) 辐 射 :由 于 发 现 和 治疗 癌症 有 改善 ,更 多 
的 癌症 放射 治疗 幸存 者 目前 年 事 已 高 。 前 胸部 和 
有 颈 部 辐射 ,特别 是 在 治疗 霍 奇 金 淋 巴 瘤 和 局 限 性 
乳癌 时 这 种 对 前 胸 和 颈 部 的 放射 ,由 于 放射 治疗 
时 损伤 了 动脉 血管 ,从 而 增加 了 患 心 血管 疾病 的 
风险 。 

冠 心病 、 心 肌 血 运 重 建 术 、 颈 动脉 狭窄 和 和 因 膜 
置换 在 有 放疗 病史 的 患者 中 的 发 病 率 比 预期 的 要 
高 ;生活 中 接受 放疗 越 早 ,心血 管 疾病 发 生 的 危险 
越 高 。 和 辐射 有 关 的 疾病 动脉 纪 样 硬化 发 生 的 常 
见 部 位 包括 左 主 支 .左前 降 支 、 右 冠状 动脉 及 锁骨 
下 动脉 和 有 颈 动 脉 。 

加 速 动脉 粥 样 硬化 的 机 制 似乎 与 辐射 相关 的 
急性 炎症 和 随后 的 中 性 粒 细 胞 和 细胞 浸润 有 关 。 
由 于 血管 修复 和 重 构 , 纤 维 化 及 首 痕 也 增强 微 血 
管 缺 血 。 有 趣 的 是 ,增加 的 心血 管 疾病 和 事件 也 
在 原子 弹 爆炸 幸存 者 中 看 到 ,疾病 严重 程度 反映 
辐射 暴露 的 总 量 。 

在 过 去 的 十 年 中 ,减少 辐射 剂量 和 增加 放疗 
已 经 减少 了 辐射 相关 的 心血 管 疾病 。 

4. 摘要 ”传统 的 心血 管 危险 因素 在 老年 人 
中 继续 发 挥 重 要 的 作用 。 在 某 些 情况 下 ,由 于 接 
触 时 间 长 甚至 比 年 轻 人 带 有 更 高 的 危险 性 。 此 
外 ,许多 非 传 统 危 险 因素 在 老年 人 中 变 得 日 益 
重要 。 

总 之 , 随 着 年 龄 的 增长 ,心血 管 危险 因素 的 分 
析 变 得 更 为 复杂 ,因为 普通 的 危险 因素 分 析 工 具 
(Framingham 风险 分 数 ,欧洲 ProCam 风险 分 数 
和 雷诺 风险 分 数 ) 对 80 岁 以 上 的 心血 管 疾病 危险 
性 的 准确 预测 能 力 有 限 。 

提供 者 应 该 知道 ,这 些 风 险 分 析 方 法 最 先 于 


第 75 章 “” 老 如 化 与 动脉 粥 样 硬化 ce 


中 年 人 群 的 研究 中 产生 ,虽然 年 龄 对 心血 管 疾病 
的 影响 最 大 ,但 这 些 方法 没有 考虑 到 中 老年 群体 
的 危险 因素 增加 的 变异 。 需 要 发 展 针对 老年 人 的 
风险 分 析 模 型 。 


三 .血管 老化 和 动脉 粥 样 硬 化 的 临床 表现 


动脉 粥 样 硬化 临床 表现 为 冠状 动脉 疾病 、 脑 
血管 疾病 .主动 脉 粥 样 硬化 病变 .外 周 动脉 疾病 。 
在 老年 人 中 ,这 些 心 血管 疾病 的 临床 表现 可 以 不 
典型 ,尤其 是 在 一 贯 衰弱 的 人 群 中 ,损害 的 严重 程 
度 经 常 被 低估 或 不 被 重视 。 动 脉 粥 样 硬化 性 疾病 
可 能 经 常 被 掩盖 或 不 被 患者 和 他 们 的 家 庭 还 有 他 
们 的 评估 者 意识 到 。 因 为 认 知 功能 降低 或 者 缺乏 
诸如 运动 的 常规 刺激 因素 或 因 骨 骼 肌 或 神经 缺陷 
引起 的 不 活动 都 可 以 导致 临床 表现 改变 。 由 于 这 
些 原因 和 心血 管 疾病 患 病 率 随 着 年 龄 的 增长 ,有 
意识 模糊 、 不 典型 疼痛 、 嗜 睡 及 气 促 等 不 典型 症状 
时 ,诊断 也 应 当 被 考虑 。 中 央 血 管 硬化 引起 的 生 
理 变 化 (搏动 增加 , 左 心 室 肥大 、 损 害 左 室 和 舒张 早 
38 5.28. .增加 后 负荷 并 减少 冠状 动脉 灌注 ) 增 加 动 
脉 粥 样 硬化 脆弱 性 ,并 通过 减少 心脏 储备 进一步 
加 重 后 果 。 因 此 , 血 容 量 改变 造成 的 血压 波动 或 
心动 过 速 (来 自 于 脱水 、 发 热 . 甲 状 腺 功能 亢进 、 心 
律 不 齐 或 去 极 化 ) 在 老年 人 中 可 以 很 容易 表现 临 
床 症状 或 事件 。 除 了 左 心 室 肥厚 ,中 央 性 硬化 引 
起 的 冠状 动脉 灌注 压 的 下 降 减 少 了 心肌 灌注 ,在 
没有 冠状 动脉 弥散 性 病变 的 位 置 造成 心肌 缺 血 。 
此 外 ,由 于 增加 的 后 负荷 造成 的 左 心室 压 增加 提 
高 了 左 心房 和 肺动脉 压力 ,这 也 使 呼吸 困难 阀 值 
降低 。 

l. 单纯 收缩 期 高 血压 ”单纯 收缩 期 高 血压 
是 血管 老化 的 变化 和 (或 ) 老 化 的 中 央 动 脉 系统 的 
动脉 粥 样 硬 化 两 者 的 临床 表现 。 正 如 前 面 指出 的 
一 样 ,结构 和 动力 学 动脉 壁 改 变 的 恶性 循环 驱动 
搏动 增加 和 剪 切 力 ,这 进一步 促进 了 血管 损伤 . 炎 
证、 活性 氧 积累 和 内 皮 功 能 障碍 ,反之 亦 然 。 这 种 
病理 改变 存在 于 年 龄 大 的 收缩 期 高 血压 成 年 人 
中 。 和 年 轻 高 血压 患者 相 比 ,老年 人 的 脉 管 系统 
对 减少 外 周 血管 张力 的 传统 降 压 药 反 应 不 灵敏 ， 
这 强调 了 有 必要 开发 针对 年 龄 改变 的 有 效 治疗 
药物 。 

现在 有 充分 的 证 明 ,对 单纯 收缩 期 高 血压 的 
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治疗 结果 显示 减少 心血 管 疾病 事件 ,包括 心肌 梗 
死 \ 心 力 衰竭 ,卒中 和 肾 衰竭 、 总 病死 率 和 痴呆 。 

2. 非 收 缩 性 心力 衰竭 一半 以 上 症状 性 心 
力 衰 竭 的 老年 心 衰 患 者 的 射 血 分 数 正常 ,并 且 这 
些 人 中 大 多 数 为 女性 。 射 血 功能 正常 的 心力 衰竭 
的 病因 存在 争议 ,但 是 可 能 是 基于 长 期 的 高 血压 、 
左 心室 肥厚 性 内 在 心室 硬化 和 和 舒张 早期 舒张 功能 
损害 。 心 室 后 负荷 增加 造成 左 心室 心肌 肥厚 、 主 
动脉 管 壁 直径 增加 、 主 动脉 顺应 性 减少 、 早 期 的 脉 
冲 反 射 波 。 除 了 左 心室 肥厚 ,心室 等 容 舒 张 期 延 
长 侵占 了 舒张 期 的 时 间 。 因 此 ,增加 的 中 央 动 脉 
硬化 加 剧 了 早期 舒张 功能 障碍 和 灌注 。 在 其 他 方 
面 ,老年 人 心室 和 中 央 血 管 功能 还 是 耦 联 的 。 正 
常情 况 下 ,心室 血管 耦 联 意味 着 心脏 功能 以 最 高 
的 代谢 效率 维持 血压 和 心 排 血 量 在 生理 范围 以 
内 。 然 而 ,在 老年 人 中 ,因为 心肌 和 中 央 血 管 硬 
化 ,心血 管 疾病 的 储备 机 制 受 到 应 激 的 挑战 ,导致 
了 心脏 高 效 工作 时 的 血压 不 稳 。 临 床 HFPEF 的 
特点 包括 女性 高 龄 .相对 肥胖 贫血 和 肾 功能 不 
人 全。 加剧 HFPEF 的 因素 和 触发 心力 衰竭 的 因素 
类 似 。 然 而 ,因为 HFPEF 对 前 后 负荷 的 依赖 性 
更 强 , 因 此 作为 长 期 治疗 的 一 部 分 ,严格 血压 监测 
很 有 必要 。 

3. 冠状 动脉 疾病 ( 见 第 76 章 ) 对 于 急性 冠 
脉 综合 征 ,一 个 病人 的 年 龄 是 最 强 的 预测 结果 之 
一 ,超过 60% 的 心肌 梗死 发 生 在 高 于 75 岁 的 人 
群 中 ,这 可 能 归于 各 种 混杂 因素 包括 这 一 组 人 群 
缺乏 或 有 不 典型 的 心电图 改变 。 高 龄 人 群 经 常 表 
现 为 后 来 的 更 加 不 典型 的 呼吸 急促 。 此 外 ,并 发 
症 、 衰 弱 和 肾 功 能 不 全 使 结果 更 加 恶化 。 老 年 患 
者 在 抗 血小板 、 抗 凝 溶 栓 和 血管 重建 治疗 中 出 现 
并 发 症 的 危险 性 更 高 。 但 是 临床 试验 表明 ,在 这 
一 群体 中 积极 治疗 减少 了 发 病 率 和 病死 率 。 在 老 
年 人 中 ,急性 动脉 粥 样 硬 化 疾病 的 处 理 没 有 经 常 
被 寻 证 医学 指南 强调 ,因为 临床 试验 中 老年 人 的 
表现 缺乏 。 

4. 脑 血管 疾病 ( 见 第 644%) 脑 血 管 动脉 粥 
样 化 疾病 在 老年 人 中 是 导致 发 病 率 和 病死 率 的 主 
要 原因 ,也 因 其 致 残 而 成 为 主要 的 社会 费用 负担 。 
临床 症状 从 偏 次 卒中 到 开始 时 悄 无 声息 到 有 明显 
认 知 障碍 而 被 发 现 的 血管 性 痴呆 。 

临床 隐匿 性 脑 血管 病 常 见于 老年 人 ,特别 是 
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那些 有 直立 性 低 血 压 和 独立 于 其 他 危险 因素 的 高 
血压 患者 。 

5. 肾 血管 疾病 4 90% 肾 动脉 狭窄 (RAS) 
是 由 动脉 粥 样 硬化 引起 的 ,其 特征 往往 是 斑 块 主 
动脉 向 肾 动脉 管 腔 扩展 ,产生 一 个 开口 病变 。 
RAS 的 患 病 率 随 着 年 龄 的 增长 而 增加 ,特别 是 在 
有 高 血压 等 既定 的 危险 因素 的 情况 下 。 肾 萎缩 和 
缺 血 性 改变 可 能 是 由 于 进展 性 的 肾 血 流 阻塞 或 者 
是 不 稳定 斑 块 的 小 的 血栓 栓塞 。 进 行 性 的 肾 功能 
不 全 , 肾 缺 血 导 致 的 系 感 活性 增强 , 肾 素 -血管 紧 
张 素 -醛固酮 系统 的 激活 可 使 原 有 的 原 发 性 高 血 
压 进一步 恶化 ,从 而 导致 在 心脏 即使 不 缺 血 的 情 
况 下 反复 发 生 一 过 性 肺 水 肿 。 

这 种 单 侧 的 高 血压 和 剪 切 力 的 恶性 循环 也 能 
对 对 侧 肾 造成 损害 ,导致 肌 酷 上升 到 6025 WE, 
这 也 标志 着 肾 功 能 下 降 60%。 这 种 单 侧 肾 动脉 
狭窄 而 导致 双 侧 肾病 的 风险 很 高 ,也 许 能 进展 到 
终 末期 肾 衰 竭 。 在 因 缺 血性 肾病 到 终 末 期 肾病 而 
住院 的 老年 人 中 , 因 动 脉 粥 样 硬化 导致 的 肾 动脉 
狭窄 多 达 15%. 

6. 动脉 瘤 ， 腹 主动 脉 瘤 在 检查 或 影像 是 最 
常见 的 意外 发 现 。 手 术 时 机 的 确定 对 老年 人 尤其 
重要 ,因为 和 不 到 80 岁 的 患者 相 比 ,80 岁 以 上 的 
患者 因 修复 破裂 的 动脉 瘤 导致 的 病死 率 要 高 很 
多 。 尽 管 如 此 ,事实 上 在 这 个 群体 中 ,选择 性 的 修 
复 腹 主 动脉 瘤 经 常 因为 所 认为 的 高 手术 风险 而 被 
延迟 或 避免 。 相 应 地 ,已 经 确诊 的 动脉 粥 样 硬化 
患者 经 常 被 建议 复查 。 在 病理 生理 上 ,和 非 动脉 
粥 样 硬化 病变 相 比 ,在 腹 主 动脉 或 胸 主 动脉 粥 样 
硬化 性 动脉 瘤 中 发 现金 属 蛋 白 酶 活性 增强 ,金属 
蛋白 酶 组 织 抑制 因子 下 降 。 

7. 外 周 动脉 疾病 55 岁 以 上 的 人 群 中 ， 
6. 9% 的 男性 和 20% 的 女性 有 周围 血管 疾病 ,这 
和 症状 性 和 无 症状 心血 管 疾病 、 吸 烟 及 高 血压 有 
关 。 客 观 诊 断 的 外 周 动 脉 疾病 和 症状 性 外 周 动脉 
疾病 都 随 着 年 龄 的 增长 而 增加 。 

有 趣 的 是 ,无 疾病 症状 的 老年 人 被 发 现 有 外 
周 动脉 疾病 的 普遍 性 很 高 ,但 是 相应 的 间 吹 性 趾 
行 的 发 生 率 低 得 多 。 

随 着 肢体 慢性 缺 血 、 皮 肤 变 干燥 、 指 甲 生 长 不 
良 ,在 无 法 活动 的 患者 中 可 能 有 发 生 在 脚跟 和 躁 
部 的 典型 的 远 端 缺 血 性 溃疡 。 在 高 达 84 岁 高 龄 


的 患者 中 ,包括 同型 半 胱 氮 酸 、 三 酰 甘 油脂 蛋白 
和 载 脂 蛋白 A/B 等 大 量 的 标志 物 被 检测 到 ; 然 
而 ,CRP 和 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 似乎 对 外 周 动脉 
疾病 的 预后 最 有 价值 。 

8. 运动 能 力 降低 ”反应 最 大 氧 耗 的 运动 能 
力 随 着 年 龄 的 增长 而 下 降 , 即 使 是 对 全 身 肌 肉 进 
行 评 估 后 也 是 如 此 。 关 于 老年 健康 志愿 者 的 纵向 
队列 研究 已 经 证 实 了 这 一 现象 ,并 进一步 调查 其 
病因 。 除 了 呼吸 和 外 周 肌肉 储备 减少 与 功能 失调 
有 关外 , 心 搏 量 受 损 是 一 个 很 重要 的 因素 。 

心 排 血 量 是 心率 和 心 搏 量 的 乘积 ,后 两 者 随 
着 运动 应 该 增加 ,但 是 在 老年 人 中 反应 迟钝 。 降 
低 心率 的 反应 最 初 是 由 于 B- 骨 上 腺 素 的 敏感 性 降 
低 引 起 的 。 心 搏 量 的 减少 很 可 能 是 由 多 种 因素 引 
起 ,包括 降低 的 心肌 收缩 力 、 来 自 于 动脉 或 动脉 心 
室 负 荷 不 匹配 造成 的 血管 后 负荷 增加 。 毫 不 奇 
怪 , 老 年 人 对 心 搏 量 的 迟钝 反应 在 运动 试验 心 电 
图 阳性 的 无 症状 心肌 缺 血 中 进一步 受 损 。 


四 .检测 与 诊断 


随 着 年 龄 相关 动脉 粥 样 硬化 的 负担 继续 增 
加 ,心血 管 疾病 诊断 和 管理 将 消耗 很 大 比例 的 医 

因此 ,医疗 工作 者 应 该 知道 ,在 传统 诊断 方法 
的 基础 上 应 逐渐 增加 新 技术 来 诊断 年 轻 人 和 老年 
人 的 动脉 粥 样 硬化 。 

本 节 提 供 了 现 有 方法 及 它们 在 老年 人 中 的 应 
用 总 结 。 

1. 激发 试验 ”对 没有 心脏 并 发 症 和 心电图 
表现 正常 的 老年 人 来 说 ,运动 激发 试验 对 诊断 重 
要 的 心血 管 疾病 是 适当 的 。 随 着 年 龄 的 增长 , 进 
行 充分 的 运动 激发 试验 的 能 力 下 降 ; 只 有 1/4 的 
大 于 75 岁 的 老年 人 达到 最 大 的 预测 效能 ,原因 可 
能 包括 减少 及 肾上腺 素 的 反应 能 力 、 导致 疾 病 以 
及 降低 血管 顺应 性 。 另 外 ,运动 试验 后 心电图 阳 
性 的 特异 性 在 老年 人 中 低 , 因 为 左 心室 肥厚 增加 
可 以 造成 假 阳 性 。 尽 管 有 这 些 限制 ,但 忽略 掉 其 
他 研究 结果 ,老年 人 中 非常 好 的 运动 耐 受 力 和 良 
好 的 长 期 预后 有 关 。 不 能 运动 的 患者 需要 药物 激 
发 ,例如 多 巴 酚 丁 胺 、 双 喀 达 莫 、 腺 苷 。 多 巴 酚 丁 
胺 是 一 种 B- 激 动 药 ,经 常 能 够 成 功 诱导 老年 人 心 
率 达 标 ; 双 喀 达 莫 和 腺 苷 是 潜在 的 血管 扩张 药 ,被 
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用 来 评估 应 激 时 血管 灌注 分 布 。 这 两 种 药物 和 多 
巴 酚 丁 胺 一 样 ,在 老年 人 中 是 耐 受 的 。 在 评估 冠 
状 动脉 粥 样 硬化 性 心脏 病 的 存在 和 严重 性 方面 ， 
多 巴 酚 丁 胺 超声 心动 图 可 能 比 腺 苷 超声 心动 图 更 
为 敏感 ,但 是 阳性 的 腺 苷 超声 图 经 常 代 表 有 更 严 
重 的 疾病 发 生 。 

单 光 子 核 素 显 像 和 超声 心动 图 成 像 通常 用 于 
药理 学 应 激 测 试 ,尤其 是 在 老年 人 中 很 常见 的 心 
电 图 基线 不 稳 的 个 体 中 。 核 应 激 结果 对 预测 低 事 
件 发 生 率 的 能 力 是 受 时 间 限 制 的 ,对 于 复发 或 症 
状 改变 的 老年 人 需要 重复 评估 。 

核 成 像 在 三 支 冠状 动脉 病变 血管 情况 下 也 有 
假 阴 性 结果 ;同样 ,超声 心动 图 对 外 侧 壁 的 成 像 能 
力也 是 受 限 的 ,并 且 能 够 在 各 年 龄 段 人 群 中 产生 
假 阴性 结果 。 

2. 计算 机 断层 扫描 ”目前 应 用 于 建成 动脉 
粥 样 硬化 的 两 种 计算 机 断层 扫描 (CT) 是 电子 束 
CT(EBCT) 和 螺旋 CT(MDCT)。EBCT 的 方法 
用 的 辐射 量 相 对 少 并 能 快速 评估 冠状 动脉 解剖 。 
EBCT 主要 用 于 量化 冠状 动脉 钙化 (CAC) 的 程 
度 。 高 CAC 积分 与 组 织 斑 块 和 侵入 性 血管 检查 
中 的 狭窄 血管 的 数量 有 关 , 而 且 高 CAC 积分 对 
Framingham 危险 因素 评分 增加 了 额外 的 风险 ， 
尤其 是 对 于 中 危 人 群 来 说 。 然 而 ,CAC 并 不 能 预 
测 斑 块 稳定 性 ,EBCT 也 不 能 检测 到 非 钙化 斑 块 。 
此 外 ,高 CAC 积分 在 老年 人 群 中 非常 普遍 ,和 临 
床 意义 的 病变 相关 性 不 强 。 因 此 ,在 老年 人 中 应 
用 EBCT 协助 鉴别 静态 的 和 临床 症状 明显 的 冠 
心病 是 非常 有 限 的 。MDCT 应 用 的 射线 剂量 比 
EBCT 多 很 多 ,扫描 的 层面 更 薄 , 分 辨 率 高 ,能 够 
区 分 非 钙 化 斑 块 和 钙化 斑 块 。 和 侵入 性 血管 造影 
检查 相 比 ,16 层 螺旋 CT 检测 血 流 动力 学 相关 的 
冠 脉 狭窄 有 90% 的 敏感 性 和 特异 性 。 然 而 ,在 特 
定 的 研究 中 ,5% 一 15%% 冠 脉 循环 因为 显 像 质量 差 
不 能 被 评定 。 影 响 螺旋 CT 图 像 质量 的 因素 包括 
心脏 运动 伪 影 ,尤其 是 在 心跳 加 速 的 时 候 和 冠状 
动脉 严重 钙化 存在 的 情况 下 。 假 设 老年 人 冠状 动 
脉 钙化 增加 ,螺旋 CT 评估 老年 人 阻塞 性 或 血 流 
动力 学 的 显著 病变 的 能 力 要 比 年 轻 人 低 。 螺 旋 
CT 和 单 光子 核 素 显 像 的 完美 结合 使 单一 的 研究 
中 能 够 取得 解剖 和 功能 的 相关 信息 。 这 种 技术 还 
没有 大 型 临床 试验 的 评估 ,但 是 在 评估 比 年 轻 人 
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复杂 的 老年 人 冠状 动脉 解剖 时 可 能 具有 比 现在 的 
模式 更 重要 的 优势 。 

3. MHA RMR ”使 用 心脏 MRI 图 像 检 查 动 
脉 粥 样 硬化 具有 避免 对 比 染料 和 电离 辐射 的 优 
点 。 此 外 ,MRI 能 够 分 离 粥 样 斑 块 ,并 确定 其 具 
体 组 成 部 分 ,如 纤维 帽 \ 钙 化 、 脂 核 和 出 血 。MRI 
能 识别 斑 块 与 管 径 的 破裂 ,如 纤维 帽 破裂 或 溃疡 。 
然而 ,目前 磁 共 振 成 像 技术 的 图 像 质量 参差 不 齐 ， 
这 上 归 因 于 获取 图 像 需要 时 间 、 心 肺 运动 和 有 限 的 
空间 分 辩 率 。 倾 向 于 高 分 辨 率 导 致 的 穿 透 深度 受 
限 也 影响 MRI 对 大 血管 如 主动 脉 斑 块 的 评估 能 
力 。 为 此 ,经 食道 核磁 共振 成 像 已 经 开发 出 来 ,以 
优化 主动 脉 MRI 检查 。 

4. 血管 研究 除了 CT 和 了 MRI, 来 检测 周围 
循环 的 颈 动 脉 粥 样 硬化 的 研究 性 方式 包括 超声 、 
踩 臂 指数 C(ABID) 和 肪 反应 试验 。 检 测 大 的 或 者 证 
状 性 动脉 粥 样 硬化 病变 ,如 主动 脉 或 大 血管 中 的 
斑 块 或 动脉 瘤 是 很 直接 的 ,无 论 是 CT 或 MRI 或 
超声 。 然 而 ,小 的 无 症状 性 或 亚 临 床 动脉 粥 样 硬 
化 病变 很 可 能 更 难 检测 。 在 评估 脑 血 管 病变 方 
面 , 颈 动脉 超声 是 检测 限 流 或 阻塞 性 斑 块 的 基石 。 
这 项 技术 也 测量 颈 动脉 分 又 处 不 同位 置 的 内 中 腊 
厚度 (IMT)。 增 加 的 颈 动脉 内 中 膜 厚度 表示 亚 临 
床 动脉 粥 样 硬化 并 且 和 心血 管 不 良 事件 有 关 。 相 
反 地 ,他 汀 类 药物 治疗 减少 颈 动 脉 内 中 膜 厚度 和 
降低 风险 有 关 。 高 龄 和 增加 的 颈 动 脉 内 中 膜 厚度 
强 相关 ,其 反映 了 血管 老化 和 动脉 粥 样 硬化 的 程 
度 还 不 确定 。 另 外 ,不 同 的 操作 者 对 颈 动脉 内 中 
膜 厚度 的 测量 差别 很 大 ,而 且 这 项 技术 在 临床 研 
究 之 外 的 应 用 还 不 是 很 广泛 。 也 许 最 容易 被 忽视 
的 对 动脉 强 样 硬化 的 存在 和 严重 性 进行 评估 的 方 
式 是 ABI, fr PAD 的 诊断 和 评估 中 ,传统 上 使 用 
的 ABI 是 用 多 普 勒 记录 的 脚 躁 收缩 压 与 上 辟 收 
缩 压 的 比值 。 

无 临床 意义 的 PAD 的 个 人 其 ABI 1, [s] Ef 
ABI<0. 90 对 血管 造影 存在 的 PAD 具有 90% 的 
敏感 性 和 95% 的 特异 性 。 低 于 正常 ABI 的 个 人 
有 较 高 的 CT 检查 的 冠状 动脉 钙化 率 和 增加 的 超 
声 检 查 的 颈 动 脉 内 中 膜 厚度 。 临 床 诊断 的 PAD 
具有 更 高 的 心肌 梗死 ,卒中 和 死亡 的 风险 ,并 且 即 
使 是 单程 低 ABI 也 和 心血 管 疾病 发 病 率 和 病死 
率 有 关 。 对 ABI 的 理解 应 该 慎重 ,因为 它 和 临床 
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冠状 动脉 粥 样 硬化 事件 不 是 线性 相关 。ABI> 
1.30 的 个 人 也 可 能 有 心血 管 危险 。 高 的 ABI 在 
何 种 程度 上 代表 上 肢 PAD( 例 如 锁骨 ) 还 是 下 肢 
PAD( 例 如 骼 骨 、 股 骨 和 胭 窒 ) 还 不 清楚 。 

男 一 种 确定 动脉 粥 样 硬化 的 存在 方法 是 肪 反 
应 试验 。 内 皮 细 胞 功能 障碍 很 可 能 是 动脉 粥 样 硬 
化 的 早期 检测 表现 。 肪 反应 试验 通过 测量 增加 血 
流 的 动脉 扩张 或 血 流 介 导 的 扩张 来 检测 内 皮 功 能 
障碍 。 用 高 清 的 B 型 超声 或 MRE 评估 袖 带 加 压 
前 后 的 肪 动脉 血 流 和 血管 直径 的 变化 。 内 皮 功 能 
异常 可 以 预测 简历 事件 ,即使 是 在 对 动脉 粥 样 硬 
化 的 存在 和 病变 范围 调整 以 后 。 及 动脉 反应 性 测 
试 的 限制 包括 血 流 介 导 的 扩张 测量 的 变异 和 缺乏 
解释 指标 的 标准 化 方法 。 


五 .预防 .减缓 和 抑制 血管 老化 及 
动脉 粥 样 硬化 的 策略 


l. 新 药物 靶 目 标 新 的 生化 通路 的 发 现 有 
利于 改善 老年 人 血管 老化 和 动脉 粥 样 硬化 ,这 已 
经 引发 了 新 靶 位 的 设计 来 干预 治疗 ,从 而 减少 并 
防止 动脉 粥 样 硬 化 及 其 机 关 病 理 变化 导致 的 不 良 
后 果 。 阻 止 AGE 形成 的 药物 已 经 被 证 明 能 有 效 
减轻 血管 硬化 和 肾 硬化 ,但 是 临床 试验 因为 药物 
的 不 良 反 应 而 搁浅 。AGE 交 联 物 阻 断 药 的 临床 
前 试验 证 明 其 能 够 减轻 年 龄 相关 心室 及 血管 硬 
化 ,并 能 减少 和 防止 动脉 粥 样 硬化 斑 块 。 一 种 阻 
Wt AGE 交 联 的 氧化 物 的 临床 试验 表明 , 阻 断 药 
能 够 显著 降低 总 血管 顺应 性 和 左 心 室 构造 ,并 改 
善 血 管内 皮 功 能 障碍 和 早期 左 心室 舒张 期 充 盘 状 
况 。 这 些 策 略 强 调 了 原先 认为 不 可 道 的 外 周 血管 
收缩 到 结构 改变 是 可 以 道 转 的 ,这 是 对 高 血压 治 
疗 理念 的 一 个 转换 。 尽 管 RAGE HRA RE 
在 临床 前 期 阶段 ,但 是 这 些 药物 的 应 用 可 以 明显 
减少 血管 内 皮 介 导 的 血管 损伤 ,降低 血管 炎症 及 
氧化 应 激 。 四 和 氧 生物 蝶 叭 是 一 种 氧化 亚 氮 合 酶 双 
聚 体 解 耦 联 的 物质 ,被 证 明 能 够 改善 血管 内 皮 功 
能 和 减轻 年 龄 相关 的 血管 硬化 。 其 他 改善 老龄 化 
的 潜在 药物 靶 点 包括 弹性 蛋白 酶 抑制 药 和 精 氨 酸 
阻 断 药 。 

2. 可 用 疗法 的 多 效 性 

(1)ACE-L/ARB: 大 规模 临床 试验 证 明 ,ACE 
抑制 药 除了 降低 血压 外 ,还 有 降低 发 病 率 和 病死 


率 的 潜力 。 同 样 ,ARB 和 ACE 抑制 药 能 显著 降 
低 2 型 糖尿 病 发 生 心 血管 事件 的 危险 性 。ARB 
和 ACEI 能 通过 不 同 的 作用 机 制 增加 胰岛 素 敏感 
TE. ACE 抑制 药 通过 绥 激 肽 途径 ,而 ARB 是 通 
过 降低 调节 胰岛 素 敏 感性 的 过 氧化 物 酶 体 增 殖 活 
性 物 激 活 受 体 活 性 。 

(2) 他 汀 类 药物 :他 汀 类 药物 的 多 效 性 的 影响 
对 血管 老化 和 动脉 粥 样 硬化 都 是 有 益 的 。 高 胆 固 
醇 血 症 、 动 脉 粥 样 硬化 .吸烟 和 2 型 糖尿 病 患者 
中 ,他 汀 类 药物 可 以 改善 血管 内 皮 功 能 。 这 些 对 
内 皮 功 能 的 有 利 影响 得 益 于 他 们 降低 低 密度 脂 蛋 
白 胆 固 醇 、 下 调 一 氧化 氮 合 酶 和 抗 氧化 活性 的 能 
力 。 关 于 动脉 粥 样 硬 化 ,他 汀 类 药物 可 增强 斑 块 
稳定 性 ,这 是 通过 使 斑 块 纤维 化 ,减少 MMP 含量 
以 及 强大 的 抗 炎 作用 实现 的 ,其 中 抗 炎 作用 表现 
在 较 低 的 CRP 和 黏附 因子 水 平 。 他 汀 类 药物 其 
至 有 可 能 有 助 于 内 皮 干 细胞 的 分 化 ,参与 和 调节 
动脉 粥 样 硬化 中 的 免疫 机 制 。 

(3) 运 动 : 尽 管 运动 在 所 有 年 龄 组 都 被 证 明 是 
有 益 的 ,但 和 年 轻 人 相 比 ,老年 人 较 少 参加 运动 训 
练 。 虽 然 许 多 老年 人 因为 心血 管 疾病 的 并 发 症 身 
体 活动 可 能 受 限 , 但 是 老年 人 可 以 从 参加 任何 形 
式 的 运动 训练 中 大 大 受益 (有 和 氧 运 动 .抵抗 性 运动 
或 柔韧 性 训练 )。 事 实 上 ,运动 对 和 老化 有 关 的 血 
管 变 化 有 直接 的 有 益 的 生理 影响 。 

在 被 动脉 粥 样 硬化 直接 影响 的 血管 领域 中 这 
些 改 变 是 有 限 的 ,在 老年 人 中 运动 能 够 阻止 甚至 
逆转 内 皮 功 能 。 随 之 而 来 的 对 血管 张力 的 改善 可 
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以 表现 为 明显 降低 血压 ,甚至 超过 单纯 降 压 药物 
的 作用 。 锻 炼 的 有 益 影 响 确实 是 多 种 多 样 的 。 除 
了 降低 血压 以 外 ,参加 康复 治疗 的 有 冠 心病 的 老 
年 人 能 够 改善 血脂 水 平 ,增加 糖 耐 受 并 降低 抑郁 
和 焦虑 。 


六 ,总结 和 个 人 观点 


老龄 化 是 动脉 粥 样 硬 化 最 显著 的 危险 因素 ， 
反之 ,动脉 粥 样 硬化 在 老年 人 慢性 疾病 中 占 主 导 
地 位 。 最 近 的 研究 揭示 ,老龄 化 和 动脉 粥 样 硬化 
的 关系 是 复杂 而 多 样 性 的 。 然 而 ,非常 明显 的 是 ， 
血管 老化 在 促进 动脉 粥 样 硬化 的 发 展 中 具有 重要 
的 作用 并 涉及 很 多 的 生化 过 程 。 关 于 血管 老化 ， 
传统 和 非 传 统 的 危险 因素 在 老年 人 中 表现 为 数量 
增多 ,作用 增 大 。 进 一 步 讲 ,在 人 的 一 生 当 中 , 暴 
露 于 非 心血 管 疾病 和 其 他 医 源 性 因素 中 能 够 促进 
和 加 速 动 脉 粥 样 硬化 的 发 展 。 结 果 是 ,和 年 轻 人 
相 比 ,老年 人 的 动脉 粥 样 硬化 的 表现 更 加 多 样 化 ， 
更 加 严重 。 检 查 和 确诊 动脉 粥 样 硬化 的 新 的 影像 
学 手段 正在 被 改善 并 推广 应 用 。 针 对 血管 老化 和 
动脉 粥 样 硬化 的 新 的 治疗 方式 正在 被 试验 。 然 
而 ,有 效 地 治疗 动脉 粥 样 硬化 疾病 来 自 于 早期 诊 
断 和 人 危险 因素 的 控制 。 传 统 的 和 广泛 应 用 的 心血 
管 治 疗 手段 许多 都 没有 应 用 于 有 心血 管 疾病 的 老 
年 人 ,这 应 该 引起 患者 和 医生 的 注意 ,因此 , 患 有 
心血 管 疾病 的 老年 人 的 循 证 医学 指南 应 该 建立 并 
应 用 于 临床 。 
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冠状 动脉 性 心脏 病 


-十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 -十 


原著 ”Eric D. Peterson,Shahyar M. Gharacholou 


译 者 ”高 海 青 


来 自 国家 健康 统计 中 心 (the National Center 
for Health Statistics) 的 数据 表明 ,2003 年 在 美国 出 
生 的 人 ,其 寿命 期 望 值 达 到 了 77. 5 岁 的 纪录 ,其 中 
过 去 三 十 年 中 心脏 病 病死 率 的 下 降 对 这 一 纪录 做 
出 了 部 分 贡献 。 尽 管 如 此 ,冠状 动脉 性 心脏 病 
(coronary heart disease,CHD) 仍 然 是 美国 男性 和 女 
性 的 头号 杀手 。 超 过 807683 CHD 死亡 发 生 在 65 
岁 以 上 的 人 群 中 ,另外 37% 已 经 确认 的 急性 心肌 
梗死 (acute myocardial infarctions, AMD 发 生 在 75 
岁 以 上 的 人 群 中 ,尽管 这 些 人 和 群 构成 美国 总 人 口 的 
近 6% ABA 60% 的 心肌 梗死 相关 的 死亡 发 生 在 年 
龄 较 大 的 75 岁 或 者 更 大 的 人 群 中 。 

老年 CHD 病人 的 诊断 .管理 以 及 出 院 后 的 
护理 涉及 患者 异 质 性 、 合 并 疾病 、 功 能 状态 .药物 
药理 学 以 及 生理 差异 等 因素 。 从 心血 管 试验 中 获 
得 的 “ 循 证 医学 治疗 ”的 推演 加 重 了 这 一 复杂 性 ， 
因为 这 些 心血 管 试验 并 没有 很 好 地 代表 老年 患 
者 。 有 以 上 这 些 特点 ,那么 一 种 能 被 采纳 的 老年 
患者 心脏 护理 方法 大 多 需要 制订 一 个 “以 患者 为 
中 心 ”* 的 治疗 计划 ,并 且 需 要 把 个 体 自己 的 目标 和 
在 治疗 过 程 中 的 健康 期 望 值 加 进去 。 当 名 词 “ 老 
年 人 ”频繁 的 在 文献 中 出 现 的 时 候 , 并 没有 特定 的 
针对 有 CHD 的 老年 患者 的 治疗 指南 认为 这 个 独 
特 的 迹象 是 这 一 特定 年 龄 的 特征 。 本 章节 将 参考 
已 知 医学 文献 中 报道 的 这 些 特 殊 年 龄 组 ,并 牢记 
这 个 观点 :人 的 年 龄 可 能 是 本 人 整体 健康 状态 的 
一 个 可 怜 的 代言 人 。 


一 ` 流 行 病 学 


CHD 的 范围 包括 无 症状 (或 者 亚 临 床 ) 
CHD, 慢 性 稳定 性 心绞痛 、 不 稳定 型 心绞痛 和 和 急 


性 心肌 梗死 。 从 统计 方面 来 说 ,CHD 的 首要 临床 
表现 在 40% 的 病例 中 是 急性 心肌 梗死 ,在 10% ~ 
20% 的 病例 中 表现 为 铬 死 。 在 美国 , 显 性 CHD 
的 发 病 率 在 男性 和 女性 中 均 随 着 年 龄 的 增长 呈现 
出 曲线 方式 的 增长 (图 76-1)。 相 似 的 是 ,在 所 有 
种 族 和 性 别 亚 组 中 ,每 年 首次 心脏 病 发 作 的 比例 
随 着 年 龄 的 增长 而 增长 ;而 且 , 尽 管 女 性 同 男性 相 
比 ,在 形成 CHD 中 存在 着 典型 的 10 年 的 滞后 
期 ,但 CHD 患者 中 年 龄 之 75 岁 的 大 多 数 都 是 女 
性 ,这 是 因为 女性 代表 性 地 有 着 更 长 的 生命 期 。 


美国 : 1988 一 1994 ms mt 


人 口 百分比 





0 
25—44 45-54 55-64  65—74 75+ 
Age (yrs) 


图 76-1 按 年 龄 和 性 别 分 组 冠状 动脉 性 心脏 病 的 患 病 
率 。(Adapted with permission from Vargas et 
al. Cardiovascular Disease in the NHANES [I 
. Ann Epidemiol 1997;7:523. ) 


我 们 还 应 该 意识 到 , 显 性 CHD 患者 仅仅 代 
表 了 和 冠状 动脉 性 疾病 这 一 冰山 的 一 角 , 还 有 数量 
众多 的 老年 患者 有 无 症状 性 和 亚 临 床 性 疾病 。 
Cardiovascular Health Study 的 研究 者 们 运用 心 
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肌 梗 死 患者 的 心电图 或 者 心脏 超声 和 异常 颈 动 肪 

管 壁 厚度 或 踩 肪 血压 指数 这 一 复合 指标 ,审视 
了 在 社区 医疗 保健 人 群 中 临床 心血 管 疾病 和 亚 临 
床 心 血管 疾病 的 发 病 率 ,发 现 疾病 的 发 生 率 从 65 
一 70 岁 女 性 中 的 22% 提 高 到 了 85 岁 或 者 更 大 年 
纪 女 性 的 43%。 相 似 的 是 ,在 这 些 年 龄 组 中 男性 
人 和 群 中 亚 临床 血管 疾病 的 发 生 率 分 别 从 33% 提 
高 到 了 45%. 


二 ,老化 对 于 心血 管 系统 的 影响 


CHD 的 进展 是 多 因素 作用 的 结果 ,可 以 是 遗 
传 易 感 性 和 合并 疾病 如 糖尿 病 以 及 环境 因素 和 生 
活 方式 如 饮食 、 吸 烟 、 运 动 。 令 人 并 不 感到 奇怪 的 
是 , 当 这 些 因素 在 个 体 间 存 在 变化 的 时 候 , 个 人 形 
成 CHD 的 可 能 性 也 发 生变 化 。 尽 管 目前 公认 随 
着 年 龄 的 增长 ,CHD 的 形成 是 难以 避免 的 ,然而 
尸检 发 现 九 十 几 岁 的 人 群 中 有 40% 未 发 现 堵塞 

注意 到 这 种 患者 间 的 差异 性 , 某 些 心血 管 变化 
随 着 年 龄 的 增长 被 更 加 普遍 地 观察 到 ,并 且 这 个 老 
化 的 过 程 赋予 了 老年 患者 一 些 重要 的 生理 状态 。 


内 皮 功 能 障碍 
脂 纹 中 间 病 变 


SE 纤维 
斑 块 斑 块 破裂 


舒张 性 心力 衰竭 ， 保 留 部 分 射 血 分 数 的 心 误 ”, 在 
>70 岁 的 心力 衰竭 患者 中 有 多 至 50% 是 此 种 心力 
衰竭 ,经 常 与 血管 性 疾病 共存 ,有 着 显著 的 发 病 率 
和 致死 率 。 舒 张 性 心 误 的 确切 机 制 仍然 十 分 矛盾 ， 
但 是 已 改变 的 左 室 舒 张 末期 压 和 升 高 的 肺静脉 压 
能 够 导致 呼吸 困难 和 肺 水 肿 的 症状 。 与 这 种 疾病 
过 程 相 伴随 的 是 在 有 高 血压 和 房 颜 病史 的 老年 患 
者 中 更 高 的 发 病 率 。 最 近 的 研究 数据 表明 ,反映 收 
缩 性 心 衰 的 再 住院 率 或 1 年 生存 期 正在 挑战 早期 
的 假设 观点 一 一 舒张 性 心力 衰竭 可 能 是 一 种 更 良 
性 的 状态 。 在 并 行 性 试验 中 ,老年 患者 中 的 动脉 硬 
化 导致 了 收缩 性 高 血压 和 增加 的 脉 压 ,以 前 这 些 因 
素 是 与 增加 的 心血 管事 件 相 关联 的 。 脉 管 系统 的 
老化 一 般 预 示 着 对 于 保护 性 血管 舒张 介质 和 进展 
性 内 皮 细 胞 功能 紊乱 的 反应 钝 化 。 这 种 血管 内 皮 
细胞 病 导 致 了 粥 样 硬化 斑 块 数量 和 程度 严重 性 增 
加 (图 76-2) 。 这 些 斑 块 的 成 分 也 会 随 着 年 龄 发 生 
改变 , 软 的 脂 质 斑 块 核心 变 少 ,而 斑 块 的 钙化 和 纤 
维 化 在 增多 。 尽 管 晚期 钙化 斑 块 实际 上 更 少 地 被 
捕捉 到 ,但 斑 块 数量 上 的 完全 性 增多 引起 了 老年 患 
者 CHD 事件 发 生 可 能 性 的 极 大 提高 。 
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主 经 通过 脂 质 积聚 发 展 


三 .临床 表现 


老年 人 比 起 年 轻 患 者 更 少 地 呈现 出 “典型 的 ” 
劳累 性 胸痛 。 相 反 地 ,老年 患者 更 经 常 地 抱怨 隐 
隐 的 呼吸 困难 腹痛、 疲劳 .性 恐 或 者 忧郁 ,这 些 证 
状 经 常 被 误解 为 老化 或 者 其 他 合并 疾病 的 征象 。 
从 全 球 急性 冠状 动脉 事件 注册 (Global Registry 
一 1008 — 


E 


图 76-2 ”动脉 粥 样 硬 化 发 展 时 间 轴 


of Acute Coronary Events) [ 一 个 大 型 的 .前 上 脆性 
的 、 多 民族 的 急性 冠 脉 综合 征 (acute coronary 
syndromes, ACSs) ] 中 发 现 的 证 据 表 明 ,表现 出 非 
典型 症状 的 患者 接受 恰当 的 心脏 病 治疗 、 心 导管 
术 的 可 能 性 更 小 ,并 且 有 着 更 高 的 再 住院 和 死亡 
的 风险 。 老 年 患者 也 有 受 损 的 心肌 缺 血 预警 系 
统 , 这 推迟 了 他 们 的 CHD 临床 表现 。 研 究 者 们 


发 现在 很 多 经 受 跑步 机 试验 的 CHD 患者 中 , 和 
比 他 们 年 轻 的 受 试 者 相 比 ,在 ECG 纪录 的 心肌 缺 
血 被 发 现 之 后 ,年 龄 二 70 岁 的 患者 要 花费 超过 2 
倍 的 时 间 才 出 现 心绞痛 的 症状 。 在 Worcester 心 
脏 病 研究 中 ,所 有 年 龄 组 中 年 龄 三 75 岁 的 患者 有 
最 长 的 住院 前 的 延迟 期 ,很 多 超出 了 纤 溶 治疗 严 
格 的 6h 时 间 窗 。 冠 脉 事件 的 快速 .早期 处 理 研 究 
(The Rapid Early Action for Coronary Treat- 
ment) 把 延迟 时 间 进 行 量化 ,从 30 岁 开始 ,年 龄 
上 每 增加 10 岁 , 时 间 上 就 增加 14 分 。 老 年 患者 
中 明显 的 住院 前 延迟 可 能 是 多 因素 导致 的 ,还 包 
括 不 同 的 患者 情况 比如 非典 型 临床 表现 、 合 并 疾 
JA .先前 健康 护理 系统 的 经 历 .治疗 方法 以 及 认 知 
和 功能 障碍 。 

辨认 临床 症状 的 困难 性 导致 了 老年 人 群 中 急 
TE CHD 事件 的 晚期 表现 。 事 实 上 ,人 研究 发 现 超 
过 2/3 的 年 龄 二 65 岁 的 MI 患者 没有 能 够 在 他 们 
出 现 症状 的 6h 以 内 到 达 急 诊室 。 导 致 MI 临床 
症状 的 延迟 出 现 的 主要 相关 因素 是 年 龄 大 、 女 性、 
糖尿 病 和 与 社会 隔绝 者 。 重 要 的 是 ,MI 临床 症状 
的 延迟 出 现 具 有 很 强 的 诊断 意义 ,并 且 与 老年 串 
者 更 少 的 经 济 收入 密切 相关 。 那 么 临床 医师 们 应 
该 积极 地 告诉 他 们 的 病人 心脏 病 的 症状 是 多 种 多 
样 的 ,并 且 如 果 有 潜在 的 心肌 缺 血 症状 时 应 该 接 
受 迅速 的 治疗 。 


四 . 诊 m 


临床 医师 了 解 老年 患者 中 CHD 的 发 病 率 和 
经 常 出 现 的 不 典型 症状 以 后 ,为 了 做 出 正确 的 诊 
断 , 应 该 保持 对 CHD 的 高 度 怀 疑 。 在 通盘 考虑 
临床 病史 后 ,把 重点 放 在 先前 的 心血 管 疾病 史上 ， 
临床 医师 必须 要 高 度 注意 对 患者 主要 的 心血 管 危 
险 因子 (吸烟 、 高 血压 、 糖 尿 病 和 脂 质 道谢 状态 ) 以 
及 任何 可 以 怀疑 CHD 的 临床 症状 作出 评价 。 诱 
发 这 些 短暂 的 症状 过 程 也 非常 重要 。 同 那些 表现 
出 慢性 稳定 性 症状 的 患者 相 比 ,有 着 新 发 的 、 进 展 
性 的 或 者 顽固 性 症状 的 患者 典型 地 需要 快速 的 和 
可 能 性 住院 病人 的 评价 。 临 床 医师 同时 还 应 该 评 
价 临床 症状 对 患者 的 功能 状态 和 整体 生活 质量 的 
影响 ,因为 这 些 因素 可 能 会 改变 侵袭 性 评价 和 
(或 ) 冠 脉 血管 再 建 术 的 选择 。 

意识 到 在 心血 管 系统 中 的 与 年 龄 相关 的 改变 
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后 ,系统 性 体格 检查 能 够 提高 诊断 的 准确 性 ,并 且 
能 够 对 CHD 的 存在 提供 更 进一步 的 线索 。 在 评 
价 患 者 的 整体 情况 后 ,应 该 测量 四 肢 脉搏 ,选择 一 
种 合适 的 至 少 能 够 包 绕 用 臂 80% 的 血压 计 测 量 
血压 。 一 些 年 纪 稍 大 的 患者 有 钙化 性 血管 疾病 ， 
并 且 假 性 高 血压 也 可 能 被 观察 到 , 即 当 进 一 步 的 
抗 高 血压 静脉 滴 注 治疗 ,患者 反而 更 易 经 受 大 脑 
低 灌流 的 症状 时 ,这 可 以 作为 一 个 重要 的 鉴别 。 
股 动 脉 脉搏 或 者 肽 - 股 动脉 脉搏 延迟 的 递减 可 能 
预示 着 能 主动 脉 兹 样 硬化 性 疾病 的 存在 ,并 且 这 
些 征象 可 能 伴随 着 可 观察 到 的 下 上 肢 毛 发 脱落 的 皮 
肤 改变 。 进 行 躁 - 肪 指数 的 检查 对 于 鉴别 患 有 周 
围 血管 疾病 这 一 已 知 的 能 够 提高 心血 管事 件 的 危 
险 因子 ,仍然 是 一 种 有 效 .敏感 的 得 查 手 段 。 心 脏 
检查 包括 左 侧 心力 衰竭 或 者 右 侧 心力 衰竭 ( 肺 水 
肿 、 最 强 搏动 点 的 移 位 、S; 或 者 周围 水 肿 ) 的 征象 
或 者 心脏 为 膜 病 的 特征 性 杂音 。 一 旦 完整 的 临床 
病史 和 体格 检查 完成 以 后 ,进一步 的 诊断 评价 应 
该 建立 在 下 面 列 出 的 患者 的 临床 表现 上 。 

l. 无 症状 性 老年 患者 ”对 于 无 症状 性 老年 
患者 来 说 ,如 JNC W (Joint National Commit- 
teeon Detection, Evaluation and Treatment of 
High Blood Pressure VI) J£ NCED-ATP Il 45 B3 
中 推荐 的 那样 ,由 于 老年 人 群 仍然 是 血压 控制 比 
例 最 低 的 人 群 ,他 们 应 该 进行 危险 因素 尤其 是 血 
压 和 脂 质 筛 查 的 检查 。 在 最 初 的 患者 评价 中 获得 
基础 ECG 也 是 合理 的 ,因为 在 老年 人 群 中 "沉默 
性 ?MI 有 着 很 高 的 发 病 率 。 这 个 信息 应 该 运用 多 
个 标准 化 指数 之 一 比如 Framingham Risk Score 
总 结 成 一 个 复合 危险 因素 评价 Chttp: / www. 
nhlbi. nih. gov/about/framingham/ 
riskabs. htm). 

有 了 再 次 评价 他 们 5 年 内 危险 因素 的 这 个 计 
划 ,通常 可 以 保证 低 危 CHD(10 年 内 发 生 CHD 
的 可 能 性 二 5%) 的 患者 不 需要 进行 进一步 的 检 
查 。 作 为 对 比 的 是 ,高 危 (10 年 内 发 生 CHD 的 危 
险 性 之 20%%) 患 者 应 该 接受 同等 程度 的 进一步 的 
危险 因素 干预 ,如 同 他 们 已 经 经 历 了 一 次 完全 的 
CHD 事件 。 中 和 危 (10 年 内 发 生 CHD 的 可 能 性 是 
5% ~ 20%) Be AT BE SE a8 T ER CHD 危险 度 进 
行 分 类 的 进一步 检查 。 在 这 些 中 危 患 者 中 ,实验 
研究 比如 同型 半 胱 氮 酸 、 脂 蛋白 a、B 型 钠 尿 肽 和 
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CRP ,已 经 被 建议 用 来 鉴别 更 高 危 的 患者 和 需要 
进一步 危险 因素 修正 的 患者 。 最 近 , 在 Framing- 
ham Offspring cohort 研究 中 对 此 “多 标记 物 ” 策 
略 做 了 评估 ,结果 提示 ,对 于 死亡 或 者 首次 的 主要 
心血 管事 件 的 结果 ,多 标记 物 得 分 相对 于 对 危险 
度 进行 分 类 的 传统 危险 因素 评分 来 说 升 高 很 小 。 
因此 ,可 以 帮助 那些 可 以 走动 的 患者 进行 危险 度 
分 级 的 生物 标志 物 仍然 是 正在 接受 研究 的 一 个 领 
域 , 它 对 于 临床 实践 的 意义 仍然 需要 清楚 地 阐明 。 
为 了 检测 出 隐匿 性 或 者 无 症状 性 CHD ,除了 标准 
病史 以 外 ,无 症状 性 老年 患者 的 物理 检查 以 及 简 
单 的 实验 室 检查 .进一步 的 诊断 性 检查 ( 颈 动 脉 超 
声 . 跑 步 机 试验 .心脏 超声 .心电图 或 者 电子 柬 
CT) 仍 然 互相 矛盾 ,并 且 没 有 被 广泛 建议 。 

2. 慢性 稳定 性 心绞痛 老年 患者 ”表现 出 怀 
BE CHD 症状 的 老年 患者 应 该 接受 堵塞 性 冠状 动 
脉 疾病 可 能 性 的 类 似 的 评估 ,这 个 评估 是 建立 在 
症状 特征 包括 心绞痛 类 型 ( 非 心绞痛 、 非 典型 性 或 
者 典型 性 ) ,心绞痛 的 过 程 ( 稳 定性 的 .进展 性 的 或 


者 不 稳定 性 的 ) 和 它 的 持续 时 间 上 的 。 这 种 针对 
患者 的 “预测 疾病 可 能 性 ”的 最 初评 估 应 该 引导 进 
一 步 的 诊断 性 检查 。 特 别 指出 的 是 ,临床 医师 们 
需要 知道 ,根据 贝 叶 斯 理论 (Bayesian theory) ,所 
测 人 和 群 中 疾病 的 发 病 率 可 以 影响 一 种 检查 的 预测 
性 价值 。 举 例 来 说 ,临床 医师 可 能 会 根据 一 名 高 
危 老 年 女性 (预测 此 疾病 的 可 能 性 为 80%) 的 负 
荷 试 验 阴 性 结果 而 排除 CHD 的 存在 ,而 这 名 患 
者 试验 后 发 生 显著 CHD 的 可 能 性 仍然 超过 60% 
( 表 76-1)。 由 于 这 些 原因 ,应 该 考虑 对 于 高 度 怀 
疑 冠状 动脉 性 疾病 的 老年 患者 ,直接 建议 行 心 导 
管 术 (如 果 血 管 再 建 术 是 合适 的 选择 ) 。 在 另 一 个 
极端 ,有 着 较 低 的 CAD Fil AT Se HE C20 5 B] 
患者 (例如 无 危险 因素 .正常 ECG ,非常 不 典型 性 
症状 经常 在 临床 上 是 有 迹 可 寻 的 ,他 们 或 者 应 该 
接受 出 现 症 状 的 ( 胃 肠 道 、. 肺 .骨骼 肌 等 ) 其 他 的 病 
因 学 评估 。 有 着 中 等 预测 可 能 性 (20% 一 70%) 的 
老年 患者 的 负荷 试验 容易 最 大 限度 地 影响 临床 治 
疗 决策 。 


表 76-1 年 龄 对 压力 测试 预期 值 的 影响 (Bayes 定理 ) 


“试验 前 显著 CAD 
RRETHE OO 


女性 ,不 典型 胸痛 无 
危险 因素 





建议 做 负荷 试验 时 , 现 有 的 指南 仍然 建议 标 
准 化 运动 试验 ECG 作为 大 部 分 患者 的 测试 选择 。 
这 些 测试 提供 了 很 多 重要 的 诊断 信息 (包括 运动 
时 间 和 血 流 动力 学 反应 ), 同 时 也 有 心肌 缺 血 的 心 
电 图 指 征 (ST 段 压低 ) 。 然 而 ,由 于 失 代 偿 或 合并 
疾病 或 残疾 的 原因 ,老年 患者 在 进行 传统 负荷 试 
验 时 频繁 地 遭遇 困难 ,修正 以 后 的 有 着 低 起 点 和 
缓慢 的 强度 升级 的 运动 模式 可 能 会 给 他 们 带 来 好 
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试验 后 显著 CAD 
发 生 可 能 性 (%) 


处 。 对 于 不 能 充分 运动 的 患者 来 说 ,另外 一 个 选 
择 就 是 进行 以 药物 为 基础 的 负荷 试验 (多 巴 酚 丁 
Jc Hin EF SOUS S BE 。 

基础 ECG 不 正常 ( 静 息 ST Be He {it ARX 
传导 阻 滞 . 拉 伸 应 力 刺激 的 左 心室 肥厚 或 者 起 捕 
节律 ) 的 老年 患者 ,需要 进行 影像 检查 比如 核 素 灌 
注 显 像 或 者 负荷 心脏 超声 。 尽 管 这 些 检查 明显 增 
加 了 费用 ,但 提高 了 单独 应 用 负荷 ECG 之 外 的 诊 


断 准 确 性 ,还 能 够 提供 定位 和 冠状 动脉 性 疾病 程 
度 的 信息 。 已 发 表 的 负荷 心脏 超声 以 及 核 素 成 像 
的 敏感 性 和 特异 性 (每 一 个 是 8076 — 90 4 TEX 
部 分 系列 中 都 是 相同 的 。 那 么 ,在 当地 是 否 有 检 
查 设备 以 及 专业 技术 的 基础 上 ,才能 在 这 两 者 之 
间作 出 选择 。 

老年 患者 心 导管 术 的 使 用 需要 以 它 潜在 的 危 
险 -受益 比值 为 基础 。 尽 管 在 目前 的 临床 实践 中 ， 
心 导管 术 已 经 变 得 很 普遍 和 相对 安全 ,但 是 它 仍 
然 可 以 引起 血管 损伤 .出血 .MI 卒中 甚至 死亡 ， 
尽管 这 非常 罕见 。 更 高 的 年 龄 轻 度 地 增加 了 这 些 
风险 ;然而 ,即使 是 在 那些 年 龄 二 75 岁 的 患者 中 ， 
对 生命 的 危险 度 仍然 二 0. 2% ,其 他 严重 的 恶性 事 
件 的 危险 度 二 0. 5%。 如 果 从 心 导管 术 获 得 的 信 
息 不 太 可 能 影响 治疗 决策 的 时 候 , 患 者 面 对 即 使 
是 最 小 的 风险 也 是 不 值得 的 。 比 如 , 心 导管 术 对 
一 名 非 冠状 动脉 血管 重建 术 适 应 证 的 老年 患者 来 
说 有 着 有 限 的 作用 ,这 是 以 医学 合并 疾病 .感知 的 
衰减 或 者 个 人 选择 为 基础 的 。 


五 .急性 冠 脉 综合 征 (Acute Coronary 
Syndromes, ACS) 


ACS 的 病理 生理 涉及 粥 样 硬化 斑 块 的 破裂 、 
血小板 的 激活 /聚集 和 栓塞 、 内 皮 细 胞 功能 失调 、 
炎症 反应 和 血栓 形成 。 如 果 血 栓 完 全 堵塞 了 血 
管 , 患 者 就 会 经 历 急 性 MI, 并 且 经 常 可 以 在 ECG 
上 观察 到 损伤 (如 ST 段 的 抬 高 )。 作 为 对 比 的 
是 , 斑 块 破裂 的 患者 也 能 够 形成 非 堵塞 性 的 血栓 ， 
这 导致 了 心 内 膜 下 的 心肌 缺 血 。 这 样 的 患者 经 常 
有 胸痛 症状 的 加 重 ( 不 稳定 性 心绞痛 ), 也 可 能 在 
ECG 上 有 更 多 微小 的 改变 (如 工 波 扭转 或 者 ST 
段 的 压低 ) 。 有 证 据 显示 在 老年 患者 中 促 凝 标志 
物 和 凝血 因子 的 血浆 水 平 是 升 高 的 ,但 是 面 对 老 
年 患者 , 升 高 的 血栓 易 感 性 或 者 当 有 其 他 传统 血 
栓 事件 危险 因素 伴随 时 引起 危险 度 的 改变 ,目前 
仍 不 清楚 这 些 发 现 是 否 能 够 成 为 独立 的 危险 
因素 。 

还 存在 很 大 比例 的 老年 患者 ,他 们 患 有 继 发 
于 慢性 合并 疾病 加 重 期 或 者 急性 医学 疾病 的 
ACS, 这 包括 败血症 ,急性 失血 或 者 慢性 贫血 、 肺 
炎 、 肺 栓塞 、 慢 性 阻塞 性 肺病 、 充 血性 心力 衰竭 、 心 
律 失常 或 者 高 血压 急症 。 最 近 的 一 个 回顾 性 研究 
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证 实 , 接 近 30% 的 患者 表现 为 伴随 MI B9. A E 
的 、 非 心脏 病 的 状态 ,这 导致 住院 率 升 高 ,还 引起 
接受 心脏 病 治疗 和 有 创 心 脏 病 治疗 的 变化 。 这 些 
“ 继 发 性 ”ACS 通常 发 生 在 患者 需 氧 量 升 高 或 者 
有 血 流动 力学 压力 之 时 ,同时 这 些 患 者 大 部 分 患 
有 潜在 的 冠状 动脉 性 疾病 。 

临床 表现 为 快速 进展 的 严重 的 和 顽固 的 或 
者 发 生 在 项 息 状态 的 心肌 缺 血 的 心肌 缺 血型 老年 
患者 ,应 该 立刻 转移 至 为 进一步 评估 而 设 的 急症 
病房 。 对 于 心肌 损害 的 初步 测试 应 该 包括 ECG、 
心肌 标志 物 ( 肌 钙 蛋 白 I 或 T) 和 (或 ) 肌 酸 激酶 同 
工 酶 (creatinine kinase isoforms,CK-MB)。 有 些 
患者 表现 出 明显 的 ST 段 抬 高 ,这 可 以 明确 地 诊 
Wr ST 段 抬 高 性 MI(CST-segment elevation 
MI,STE MD. 。 然 而 ,其 余 的 患者 ECG 也 许 没有 
诊断 价值 ,并 且 经 常 根据 心肌 标志 物 的 升 高 和 短 
暂 趋势 , 伴 或 不 伴 EKG 的 变化 而 做 出 诊断 。 这 
类 患者 被 归 类 为 非 ST 段 抬 高 性 ACSCnon-ST- 
segment elevation ACS, NSTE ACS), 


六 . 预 后 


多 种 研究 已 经 证 实 , 一 旦 表现 出 CHD 的 症 
状 , 患 病 率 和 病死 率 会 随 着 年 龄 的 增长 呈 稳 定 上 
升 趋势 。 在 两 个 非常 大 型 的 ST 段 抬 高 患者 的 随 
机 试验 中 ,年 龄 是 长 期 和 短期 病死 率 的 单独 的 最 
强烈 的 预测 因子 ,65 岁 以 后 每 年 的 死亡 危险 度 升 
高 6%。 在 另 一 大 型 注册 人 群 中 ,65 一 74 岁 的 因 
MI 住院 的 患者 ,在 住院 期 间 的 可 能 病死 率 是 那些 
55 岁 或 者 更 年 轻 患 者 的 4 倍 多 ,在 85 岁 以 上 的 
患者 中 危险 度 会 升 高 10 倍 以 上 。 老 年 患者 还 更 
有 可 能 有 MI 的 并 发 症 ,包括 心 衰 、 心 源 性 休克 、 
心脏 破裂 、 房 颤 、 座 中、 急性 肾 功 能 不 全 和 肺炎 。 
最 后 ,年 龄 过 75 岁 的 患者 在 急性 MI 后 被 送 到 医 
院 的 可 能 性 是 65 一 69 岁 患 者 的 3 倍 。 
认为 年 龄 的 逐渐 增加 会 导致 MI 的 病死 率 和 
发 病 率 升 高 的 理由 是 多 方面 的 。 老 年 患者 有 更 少 
的 心肌 储备 和 更 多 的 合并 疾病 (例如 肺 、 肾 和 认 知 
功能 的 衰减 ) ,这 限制 了 针对 心脏 病 事件 的 代 偿 能 
力 。 如 以 上 所 述 , 当 心脏 病 事 件 是 男 一 种 潜在 的 
致死 性 主要 疾病 (如 败血症 ) 的 并 发 症 时 ,老年 患 
者 还 经 常 表 现 为 “ 继 发 性 ”MI, 这 导致 了 高 病死 
率 。 最 后 ,有 MI 表现 的 老年 患者 后 期 常常 接受 
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更 少 的 进一步 治疗 ,并 且 比 年 轻 患 者 更 少 接受 洪 
在 的 可 以 挽救 生命 的 有 创 治疗 。 

(一 ) 急 性 冠 脉 综合 征 的 治 ; 

l. 老年 患者 的 纤 溶 和 直接 血管 成 形 术 ST 
段 抬 高 性 MI 患者 治疗 的 主要 目的 是 运用 药物 方 
法 (比如 纤 溶 ) 或 者 经 皮球 宫 血 管 成 形 术 介入 治 
疗 , 提 供 早期 再 灌注 治疗 。 很 多 研究 已 经 证 实 , 有 
急性 ST 段 抬 高 性 MI 患者 ,及 时 行 再 灌注 治疗 
( 纤 溶 治 疗 或 者 直接 血管 成 形 术 ) 会 提高 生存 率 。 
在 来 自 Fibrinolytic Therapy Trialists”Collabo- 
rative Group 的 一 篇 阐述 主要 溶 栓 方法 的 综述 
中 ,综合 分 析 了 58 000 名 患者 ,证 实 了 接受 溶 栓 
治疗 的 有 STE MI RARI BA AY 75 岁 或 
者 年 龄 更 大 的 患者 ,他 们 的 死亡 相对 危险 度 降低 
了 15%。 尽 管 相 比 年 轻 患 者 ,老年 患者 死亡 相对 
危险 度 降 低 得 更 少 。 同 二 55 岁 的 患者 相 比 ,年 龄 
>75 岁 的 患者 通过 纤 溶 获得 生存 率 的 绝对 受益 
是 前 者 的 3 倍 。 

另外 ,两 个 研究 中 的 一 项 调整 型 观察 分 析 运 
用 心血 管 合 作 计 划 (Cooperative Cardiovascular 
Project) 数 据 库 ,报道 了 年 龄 之 75 岁 的 纤 溶 患者 
与 接受 标准 化 药物 治疗 的 患者 相 比 ,实际 上 有 更 
高 的 30d 病死 率 。 有 趣 的 是 ,一 项 分 析 回 顾 1 年 
后 的 治疗 效果 时 ,在 年 龄 极 大 患者 中 的 早期 治疗 
和 危险 度 发 生 了 逆转 ,那些 溶 栓 治 疗 的 患者 在 此 期 
间 后 实际 上 有 更 好 的 生存 率 (OR 0. 84,95% CI 
0. 79—0. 89), 

溶 栓 治疗 带 来 的 可 能 性 益处 必须 仔细 地 同 它 
所 带 来 的 风险 相 比 较 , 尤 其 是 在 老年 患者 中 。 来 
自 纤 溶 治疗 试验 (Fibrinolytic Therapy Trialists) 
的 meta 4} of ib as 4p28 > 70 岁 的 患者 同年 龄 二 60 
岁 的 接受 溶 栓 治 疗 后 的 患者 相 比 ,发 生 颅 内 出 血 
这 一 溶 栓 后 最 害怕 的 并 发 症 的 相对 危险 度 大 了 接 
ir 348. 牢记 了 这 一 点 ,临床 医师 们 应 该 意识 到 
颅 内 出 血 是 一 个 罕见 事件 ,并 且 在 主要 的 试验 中 
溶 栓 后 颅 内 出 血 这 一 并 发 证 的 绝对 危险 度 在 之 70 
岁 的 患者 中 是 0.7% 一 2.1%% ,在 那些 之 85 岁 的 患 
者 中 是 接近 3% 。 颅 内 出 血 的 危险 因素 包括 低 体 
重 、 升 高 的 血压 、 面 部 或 者 头 部 创伤 以 及 痴呆 。 有 
试验 发 现 痴呆 能 够 显著 提高 颅 内 出 血 的 危险 度 3 
倍 之 多 。 

同 这 些 溶 栓 的 混合 性 结果 相 比 ,对 STE MI 
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患者 进行 及 时 的 经 皮 穿 刺 腔 内 冠状 动脉 成 形 术 
(percutaneous transluminal coronary angioplas- 
ty,PTCA) 再 灌注 治疗 ,几乎 在 所 有 年 龄 组 中 普 
遍地 与 有 效 的 结果 联系 在 一 起 。 比 如 说 ,最 近 的 
一 个 随机 试验 在 STE MI 的 患者 中 ,将 直接 PT- 
CA 同 溶 栓 治 疗 进行 比较 ,结果 显示 3h 内 进行 
PTCA 的 患者 发 生死 亡 、.MI 和 人 卒中 的 相对 危险 度 
降低 了 40 加 。 一 系列 观察 分 析 同 样 支持 在 老年 
患者 中 针对 MI 进行 的 直接 PTCA。 在 心血 管 合 
作 计 划分 析 中 ,急性 MI 的 老年 患者 与 未 治疗 或 
溶 栓 治疗 相 比 ,急诊 PTCA 是 与 降低 的 30d 内 和 
1 年 内 病死 率 联系 在 一 起 的 。 在 一 个 以 极 高 危 
MI 患者、 病程 并 发 心 源 性 休克 (比如 低 血压 和 组 
织 低 灌流 的 征象 ) 为 研究 对 象 的 试验 中 ,观察 到 了 
对 老年 患者 进行 成 功 的 直接 PTCA 的 唯一 限制 。 
在 另 一 个 试验 中 ,那些 随机 进行 直接 PTCA 的 上 患 
者 有 着 显著 升 高 的 生存 率 ; 然 而 ,这 一 作用 是 有 年 
龄 依赖 性 的 ,那些 年 龄 之 75 岁 的 患者 行 PTCA 治 
疗 后 ,实际 上 有 着 更 高 的 病死 率 。 

2. 抗 血小板 治疗 ”有 非常 强烈 的 证 据 支 持 
有 CHD 危险 的 患者 服用 阿司匹林 有 着 长 期 益 
处 。 在 Antithrombotic Trialists’ Collaboration 
中 进行 了 阿司匹林 试验 的 meta 分 析 , 包 括 了 超 
过 135 000 名 患者 ,认为 在 心血 管事 件 的 危险 度 
上 降低 了 25% ,并 且 在 更 大 年 纪 的 患者 中 观察 到 
了 类 似 的 益处 。 在 44 000 名 无 已 知 CHD ARP 
进行 的 Physician’s Health Study 发 现 , 同 服用 安 
慰 剂 的 人 群 相 比 ,随机 服用 阿司匹林 的 人 群 有 更 
低 的 44% 的 发 生 后 发 MI 的 危险 度 。 来 自 
Nurse’s Health Study 的 观察 数据 提示 ,在 女性 
中 为 预防 原 发 CHD 而 服用 阿司匹林 有 着 类 似 的 
益处 。 这 些 研究 以 及 其 他 的 研究 推荐 ,对 于 年 龄 
>40 WA 1 个 或 多 个 CHD 危险 因素 的 所 有 患 
者 ,每 日 应 服用 阿司匹林 。 尽 管 阿司匹林 的 确切 
剂量 还 需要 继续 讨论 ,但 已 有 证 据 提 示 , 阿 司 匹 林 
的 剂量 之 150mg/d 时 ,更 高 剂量 升 高 了 出 血 的 危 
险 度 , 它 的 药 效 并 没有 得 到 提高 。 

毛 吡 格雷 是 一 种 噬 吟 吡啶 ,阻止 ADP 依赖 
的 血小板 聚集 。 在 不 稳定 性 心绞痛 治疗 中 运用 氯 
吡 格雷 阻止 复发 事件 试验 (Clopidogrel in Unsta- 
ble angina to prevent Recurrent Events trial) 中 


被 发 现 , 氯 吡 格雷 可 以 将 增加 的 益处 加 诸 于 


NSTE ACS 的 阿司匹林 疗法 上 , 它 使 心血 管 死 
亡 .MI 或 者 卒中 相对 危险 度 降 低 20%. BRIE 
现在 老年 患者 中 有 类 似 的 益处 ;然而 ,已 登记 注册 
的 数据 提示 ,MI 后 的 老年 患者 住院 时 服用 氯 吡咯 
雷 还 是 较 少 的 。 在 小 部 分 的 阿司匹林 过 敏 患 者 中 
推荐 可 选择 氯 吡咯 雷 来 代替 阿司匹林 。 需 要 进行 
长 期 双重 抗 血 小 板 治 疗 或 者 口服 华 法 林 抗 凝 的 串 
者 ,建议 服用 减少 的 阿司匹林 剂量 ,每 天 81mg. 

if BK A $8 E ELTE b/ Il a 抑制 药 在 高 危 ACS 
(包括 ST 段 异 常 和 肌 钙 蛋白 阳性 ) 患 者 中 , 与 阿 
司 匹 林 和 肝素 进行 联合 应 用 时 ,同样 被 证 实 有 额 
外 的 益处 。 比 如 ,血小板 糖 蛋白 工 b/ 正 a 在 不 稳 
定 心 绞 痛 中 运用 依 替 巴 肽 (Integrilin) 行 受 体 抑制 
治疗 试验 (Platelet Glycoprotein I b/ Ma in Un- 
stable Angina: Receptor Suppression Using Inte- 
grilin Therapy) 中 发 现 ,和 安奈 剂 治 疗 相 比 , 埃 替 
非 巴 肽 (Ceptifbatide) 治疗 有 死亡 或 者 非 致死 性 
MI 发 生 率 显 著 整体 降低 。 在 70 一 90 岁 的 患者 中 
同样 可 以 观察 到 这 些 益处 。 然 而 ,在 那些 80 岁 或 
者 更 大 年 纪 的 患者 中 未 能 观察 到 这 些 益 处 ,并 且 
发 现 了 与 之 相关 的 出 血性 事件 发 生 率 升 高 。 后 来 
的 这 些 发 现 提示 ,老年 患者 服用 这 类 药物 时 ,适当 
的 剂量 是 非常 重要 的 。 尤 为 值得 注意 的 是 ,小 分 
THERA TE b/ Ma 抑制 药 ( 埃 替 非 巴 肽 或 替 罗 非 
班 ) 是 通过 肾 代 谢 的 ;因此 ,老年 患者 经 常 需要 减 
少 剂 量 。 总 体 来 说 ,在 合适 的 有 选择 性 的 可 能 行 
心 导管 术 的 急性 MI FRAP, MEA I b/i a 
抑制 药 看 起 来 占有 一 席 之 地 。 需 要 进行 进一步 的 
研究 以 明确 针对 老年 患者 的 剂量 、 在 异 质 性 老年 
人 群 中 的 安全 性 以 及 有 效应 用 。 

3. 抗 栓 治 疗 ACS 的 临床 试验 已 经 证 实 , 应 
用 抗 栓 治 疗 可 以 减少 心血 管事 件 的 发 生 , 并 且 这 
些 发 现 已 经 扩展 到 老年 人 群 中 ,这 使 得 ACC/ 
AHA 把 他 们 的 使 用 作为 1 类 推荐 。 尽 管 如 此 ， 
登记 数据 反映 出 同比 他 们 年 轻 的 相应 患者 相 比 ， 
老年 患者 中 抗 栓 治 疗 应 用 降低 。 普 通 肝素 联合 应 
用 抗 血 小 板 治 疗 是 与 ACS 患者 中 死亡 或 者 MI 
的 明显 降低 联系 在 一 起 的 。 但 是 ,延长 的 部 分 促 
凝血 酶 原 激 酶 时 间 和 出 血 反映 出 老年 患者 更 容易 
受到 剂量 过 大 的 影响 ,因此 郑重 考虑 有 关 抗 栓 治 
疗 的 使 用 是 必要 的 。 使 用 低 分 子 肝 素 治 疗 ACS 
也 有 来 自 临 床 试验 的 证 据 支 持 , 同 普通 肝素 相 比 ， 
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还 有 一 些 证 据 支 持 它 有 着 更 好 的 临床 结果 。 这 些 
研究 的 亚 组 分 析 证 明 , 老 年 患者 使 用 低 分 子 肝 素 
治疗 有 更 大 的 相对 受益 ,但 是 ,顾虑 仍然 与 老年 患 
者 使 用 低 分 子 肝 素 的 剂量 有 关 , 因 为 这 些 药物 是 
通过 肾 代谢 的 ,并 且 与 过 大 剂量 和 出 血 并 发 症 相 
关 , 这 都 被 认为 是 增加 的 不 良 反应 。 深 入 理解 和 
明确 ACS 老年 患者 中 抗 栓 治 疗 的 有 效 性 和 安全 
性 是 进一步 的 需要 。 

4.B 受 体 阻 滞 药 8B 受 体 阻 滞 药 治疗 已 经 证 
实在 MI 后 患者 中 可 以 减少 心血 管事 件 和 死亡 
率 。 一 项 25 个 随机 对 照 试验 的 meta 分 析 显 示 ， 
在 初 发 MI 患者 中 ,B 受 体 阻 滞 药 可 以 减少 25% 
的 所 有 原因 的 死亡 和 再 梗死 。 来 自 一 项 修改 后 观 
察 分 析 的 数据 证 实 , 急 性 MI 后 的 老年 患者 接受 B 
受 体 阻 滞 药 的 治疗 , 同 那些 未 接受 治疗 的 患者 相 
比 ,1 年 内 死亡 率 降 低 33% 。 在 有 慢性 心 训 和 左 
心室 功能 降低 的 CHD 患者 中 ,这 些 长 期 益处 更 
加 显著 。B 受 体 阻 滞 药 降低 了 心肌 耗 氧 量 , 提 高 
了 和 冠状 动脉 血 流量 , 在 慢性 心绞痛 老年 患者 的 治 
疗 中 是 基础 治疗 。 

虽然 B 受 体 阻 滞 药 有 益 , 但 老年 患者 经 常 容 
易 受 到 药物 低 血压 作用 的 伤害 。 由 于 传导 系统 退 
化 和 减低 的 肾上腺 素 张力 ,老年 患者 还 会 对 B 受 
体 阻 沾 药 表现 出 不 同 的 反应 。 另 外 ,最 近 的 一 项 
试验 发 现 MI 患者 早期 服用 8B 受 体 阻 滞 药 能 够 加 
大 充血 性 心 训 的 危险 度 和 导致 更 坏 的 后 果 。 
此 ,老年 患者 中 药物 的 服用 和 剂量 的 逐渐 增加 应 
该 谨慎 地 同 潜在 的 药物 与 药物 之 间 相 互 作用 的 回 
顾 一 起 进行 。 

(二 ) 二 级 预防 

在 所 有 年 龄 组 患者 中 ,药物 治疗 对 减少 CHD 
的 发 病 率 和 病死 率 发 挥 着 重要 的 作用 。 事 实 上 ， 
由 于 CHD 老年 患者 面 对 更 高 的 整体 风险 ,预防 
措施 的 益处 实际 上 在 绝对 期 容易 随 着 年 龄 的 增长 
而 增加 ,相应 的 “ 需 接 受 治疗 的 患者 数 ” 在 下 降 。 
二 级 预防 的 目的 是 减少 初 发 MI 患者 心血 管事 件 
的 再 发 生 率 。 这 些 治 疗 致力 于 对 已 知 传统 危险 因 
素 进行 逐渐 控制 ,比如 高 血压 ,高 脂 血 症 和 戒烟 。 

进一步 研究 已 经 证 实 , 肾 素 -血管 紧张 素 - 醛 
固 酮 (renin-angiotensin-aldosterone) 系统 是 高 血 
压 、 炎 症 反应 、 粥 样 硬 化 和 最 后 增加 的 心血 管 危险 
事件 关键 的 一 个 决定 因子 。 有 强烈 证 据 支 持 ， 
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ACE 抑制 药 是 安全 和 有 效 的 高 血压 治疗 措施 ,可 
以 提高 心 功能 降低 、 心 力 衰竭 和 大 面积 前 壁 心 梗 
的 MI 后 患者 的 生存 率 。 最 近 , Heart Outcomes 
Prevention Evaluation 研究 扩大 了 ACE 抑制 药 
对 几乎 所 有 已 知 CHD 或 者 高 危 CHD 患者 的 有 
益 性 。 在 Heart Outcomes Prevention Evalua- 
tion 研究 中 ,CHD 患者 和 其 他 高 危 CHD 患者 
(比如 糖尿 病 加 一 个 或 多 个 心脏 病危 险 因 子 ) 被 随 
机 分 配 , 每 日 服用 10mg 雷 米 普 利 和 安慰 剂 作对 
比 。5 年 后 , 雷 米 普 利 治疗 的 患者 同 那些 未 做 治 
疗 的 患者 相 比 ,有 26% B S IK CHD 死亡 危险 度 。 
MI 充血 性 心 误 .卒中 、 肾 功能 不 全 和 甚至 是 糖尿 
病 形成 的 比率 ,在 ACE 处 理 过 的 患者 组 中 更 低 。 
年 龄 三 75 岁 的 患者 同 更 年 轻 的 患者 相 比 ,ACE 
抑制 药 的 药 效 更 加 强烈 。 目 前 的 指南 建议 ,心室 
功能 降低 、 糖 尿 病 或 者 高 血压 的 所 有 CHD 患者 
考虑 服用 ACE 抑制 药 。 一 些 专家 已 经 建议 ,所 
A BACA CHD 的 患者 中 应 该 服用 这 类 药物 ， 
不 管 其 他 的 危险 因素 或 者 左 心室 功能 ,然而 ,仍旧 
有 与 此 主题 相关 的 临床 试验 证 据 与 之 矛盾 。 血 管 
紧张 素 受 体 阻 滞 药 (Angiotensin receptor block- 
ers, ARBs) [a] ACE 抑制 药 类 似 , 被 设计 成 可 以 产 
生 心 血管 系统 内 的 抗 高 血压 和 抗 炎 反应 。 最 近 的 
研究 证 明 , 这 些 药物 可 以 降低 心血 管事 件 。 几 个 
随机 对 照 试验 已 经 表明 ,与 ACE 抑制 药 类 似 ， 
ARB 能 够 延缓 糖尿 病 肾病 和 微量 白 蛋 白 尿 的 进 
展 。 总 体 而 言 , 有 数据 支持 运用 已 知 ACE 抑制 
药 进行 心血 管事 件 的 一 级 预防 和 二 级 预防 ,对 不 
能 耐 受 ACE 抑制 药 的 患者 ( 绝 大 部 分 是 很 严重 
的 咳嗽 ) 考 虑 ARB 替代 治疗 。 继 发 于 ACE 抑制 
药 治疗 的 血管 性 水 肿 患者 ,由 于 交叉 反应 的 危险 
性 不 能 服用 ARB。 然 而 ,老年 患者 服用 时 ,应 该 
谨慎 评估 血清 电解 质 和 肌 酸 ,因为 这 些 药物 能 够 
引起 肾 功 能 减弱 和 高 钾 血 症 。 

有 几 类 药物 致力 于 降低 血清 胆固醇 ,包括 贝 
特 类 、 胆 汁 酸 歼 合 剂 . 烟 酸 、 鱼 油 和 HMG-CoA 
(hydroxymethylglutaryl coenzyme A) 还 原 酶 抑 
制药 (他 汀 类 )。 在 这 些 药 物 中 ,他 汀 类 在 CHD 
一 级 预防 和 二 级 预防 中 ,有 最 强烈 的 证 据 支持 它 
的 有 效 性 。 人 处 理 来 自 5 大 他 汀 类 药物 随机 对 照 试 
验 混合 数据 的 meta 分 析 一 一 2 个 是 一 级 预防 ,3 
个 是 二 级 预防 一 一 表明 ,他 汀 类 药物 使 冠状 动脉 
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性 疾病 相对 危险 度 平均 降低 31% 和 冠状 动脉 性 
死亡 相对 危险 度 平均 降低 29%。 不 幸 的 是 ,在 这 
5 个 试验 中 ,只 有 1 个 是 包含 了 年 龄 之 65 岁 的 患 
者 ,没有 1 个 包含 年 龄 三 75 岁 的 患者 。 因 此 , 直 
到 最 近 的 心脏 保护 研究 (Heart Protection Study) 
出 现 , 脂 质 降低 是 否 有 益 于 年 龄 极 大 的 患者 仍然 
没有 定论 。 

Heart Protection Study 把 40 一 80 岁 的 已 知 
CHD 或 者 高 危 CHD 患者 ,随机 分 配 服 用 辛 伐 他 
汀 (每 日 40mg) 或 者 安慰 剂 。5 年 后 , 同 服用 安奈 
剂 相 比 ,服用 辛 伐 他 汀 的 患者 心血 管 死 亡 相 对 和 危 
险 度 降低 16 26 ,主要 心血 管事 件 相 对 危险 度 降 低 
22% 。 最 为 重要 的 是 , 脂 质 降低 治疗 的 益处 是 不 
依赖 于 年 龄 的 ,在 那些 八 十 几 岁 的 患者 中 仍然 可 
以 有 这 些 益处 。 同 最 近 的 这 个 试验 结果 相符 合 的 
是 ,NCEP 指南 对 于 脂 质 降 低 的 治疗 不 包括 年 龄 
组 的 除外 或 者 针对 特定 年 龄 的 推荐 。 尽 管 降 低 脂 
质 的 治疗 在 老年 患者 中 普遍 是 安全 的 ,但 还 是 建 
议 进行 肝 功 能 的 常规 监测 。 

在 MI 后 期 进行 的 预防 心血 管事 件 再 发 生 的 
脂 质 降 低 加 强 治 疗 , 已 经 证 实 对 老年 患者 有 益 。 
在 PROVE IT-TIMI 22 试验 中 发 现 , 在 心血 管事 
件 的 减少 上 ,三 70 岁 的 老年 患者 同年 轻 的 相应 串 
者 相 比 能 获得 更 大 的 益处 。 另 外 ,结果 提示 ,如 果 
达到 NCEP<70mg/dl 的 任意 LDL 目标 值 , 同 更 
年 轻 的 患者 相 比 ,在 老年 患者 中 可 以 阻止 多 达 4 
倍 的 心血 管事 件 。 他 汀 治疗 的 单独 降低 脂 质 之 外 
的 益处 一 一 所 谓 的 多 效 性 一 一 仍然 是 需要 深入 研 
究 的 领域 ,作为 这 些 药物 对 心血 管 整 体 益处 的 潜 
在 贡献 , 它 还 揭示 了 斑 块 稳定 性 、 抗 炎 效 应 和 内 皮 
细胞 功能 提高 的 机 制 。 

(三 )MI 后 的 检测 

MI 后 期 间 不 仅 需 要 开始 .继续 使 用 已 总 结 的 
循 证 医学 治疗 ,还 需要 对 个 体 未 来 心血 管事 件 的 
危险 度 进行 进一步 的 评估 。 治 疗 指南 推荐 ,所 有 
已 经 诊断 为 MI 的 患者 ,都 应 该 评估 左 心室 功能 
(通过 心脏 超声 或 者 其 他 方式 ) 和 冠状 动脉 性 疾病 
的 严重 程度 。NSTE ACS 患者 MI 后 危险 度 的 评 
估 有 两 个 选择 ,对 没有 禁忌 证 的 所 有 患者 行 血 供 
重建 常规 血管 造影 术 , 或 者 对 那些 根据 症状 确定 
的 或 通过 询问 可 证 明 的 心肌 缺 血 (* 心 肌 缺 血 诱发 
的 ”方式 ) 进 行 保守 药物 治疗 的 患者 选择 性 地 进行 


血管 造影 术 。 尽 管 过 去 曾经 提示 “早期 有 创 ”( 心 
导管 术 ) 和 无 创 ( 负 荷 试 验 ) 方 法 是 具有 相同 价值 
的 方法 ,但 最 近 的 临床 试验 提示 ,对 心血 管事 件 复 
发 危险 度 升 高 的 患者 来 说 ,早期 有 创 治疗 更 加 合 
适 。 随 着 同时 期 试验 方法 的 引入 ,TACTICS-TI- 
MI-18 试验 把 非 稳 定性 心绞痛 /NSTE ACS 患者 
随机 分 配 到 这 两 个 方法 试验 中 ,发 现 早期 有 创 治 
疗 (48h 之 内 ) 的 患者 同 非 手 术 治疗 的 患者 相 比 ， 
病死 率 、 非 致死 性 MI 或 6 个 月 内 再 住院 率 是 更 
低 20%。 有 趣 的 是 ,在 宇 65 岁 的 患者 中 登记 成 功 
的 早期 有 创 治疗 的 老年 患者 (40% 的 患者 宇 65 
岁 )30d 内 死亡 或 者 非 致 死 性 MI 的 相对 危险 度 降 
低 44% (有 创 5.7%, 非 手术 治疗 9.8%, P< 
0. 05) ,fE>75 岁 的 患者 中 相对 危险 度 降 低 56% 
AR 10. 8%, 非 手术 治疗 21.6%, P «0.052, 
在 与 年 轻 患者 对 应 的 老年 患者 中 , 发现 了 与 这 些 
结果 相符 合 的 更 大 的 益处 。 


七 .冠状 动脉 血 供 重建 本 


老年 CHD 患者 治疗 的 一 个 主要 挑战 是 谁 应 
该 选择 进行 冠状 动脉 血 供 重 建 术 。 在 更 年 轻 的 患 
者 中 ,随机 临床 试验 通过 确认 亚 组 将 这 一 决定 程 
序 简化 ,PTCA 或 者 冠状 动脉 旁 路 移植 术 (coro- 
nary artery bypass graft, CABG) 提 高 了 治疗 之 
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外 的 生存 率 或 者 生活 质量 。 然 而 ,在 这 些 关键 试 
验 中 ,并 不 包括 年 龄 之 75 岁 的 患者 。 相 反 , 临床 
医师 和 患者 必须 信赖 在 急诊 手术 的 危险 度 和 长 期 
的 潜在 益处 之 间 进 行 仔细 比较 。 

血 供 重 建 术 之 后 的 手术 死亡 率 随 着 年 龄 的 增 
长 发 生 了 极 大 的 和 渐进 性 的 升 高 。 图 76-3 展示 
了 National Cardiovascular Network Revascular- 
ization 数据 库 中 的 123 991 名 患者 血管 成 形 术 和 
CABG 之 后 的 再 住院 病死 率 危 险 度 。 从 这 些 数据 
中 可 以 清楚 地 知道 ,年 龄 相关 的 手术 死亡 危险 度 
并 不 是 十 分 严格 的 线性 关系 ,而 是 在 超过 75 岁 以 
后 迅速 地 升 高 。 男 外 ,在 任何 年 龄 段 ,CABG 患者 
同 接受 血管 成 形 术 的 患者 相 比 ,有 2 一 3 倍 或 更 高 
的 死亡 危险 度 。 然 而 ,技术 上 的 进步 已 经 使 手术 
成 功率 升 高 ,这 两 种 手术 危险 度 降低 。 因 此 ,尽管 
高 危 患者 才 会 接受 这 类 手术 ,但 在 Society for 
Thoracic Surgery 数据 库 中 三 65 岁 的 患者 CABG 
后 的 死亡 危险 度 在 1990 年 和 1999 年 下 降 接 近 
20% ,现在 停留 在 刚 超过 4% WY KF E... Society 
for Thoracic Surgery 设计 了 一 种 危险 度 模型 ,可 
以 用 来 指导 判定 患者 手术 发 病 率 和 死亡 率 的 危险 
因子 的 作用 ,也 可 以 用 来 进行 管理 患者 。 以 网 络 
为 基础 的 危险 度 计算 器 在 以 下 网 址 可 以 找到 ht- 
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图 76-3 根据 年 龄 分 组 的 冠状 动脉 搭桥 术 及 血管 形成 术 后 患者 的 住院 死亡 率 (Na- 
tional Cardiovascular Network Registry 1994-1998). 


非 致 死 性 手术 并 发 症 (卒中 .MI 和 肾 衰竭 ) 也 
随 着 年 龄 增长 呈 曲 线 增长 ,在 与 接受 血管 成 形 术 
患者 相对 应 的 CABG 患者 中 ,这 些 并 发 症 的 发 病 
率 更 高 。 手 术 座 中 和 智力 下 降 的 风险 对 很 多 老年 
患者 来 说 至 关 重要 。 据 报道 , 同 接 受 血 管 成 形 术 
的 患者 二 1% 的 永久 性 明显 卒中 的 发 生 率 相 比 ,年 


i75 岁 的 CABG BAA 3% ~6% BY AE vn A ^E 
率 。 另 外 ,通过 高 度 灵 敏 性 神经 系统 认 知 功能 测 
iX, Newman 和 他 的 同事 发 现 , 有 多 达 50% 的 各 
年 龄 层 接受 CABG 的 患者 出 院 后 可 测量 到 神经 
系统 认 知 功能 减弱 。 尽 管 一 半 患 者 的 首次 功能 减 
弱 在 6 个 月 内 就 发 生 恢 复 , 但 他 们 中 的 很 多 人 在 
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长 期 的 随访 中 还 是 再 次 发 生 认 知 功能 缺陷 ,这 预 
示 着 一 个 减弱 的 认 知 功能 状态 。 然 而 ,最 近 的 一 
项 研究 比较 了 CABG 后 和 血管 成 形 术 后 以 及 年 
龄 相符 的 对 照 组 的 认 知 能 力 ,发 现 各 组 之 间 没 有 
有 意义 的 临床 认 知 行为 的 退化 。 类 似 的 是 ,希望 
通过 非 体外 CABG 和 传统 的 体外 CABG 进行 比 
较 来 提高 神经 系统 认 知 功能 的 最 初 热情 已 经 减 
弱 。 因 为 最 近 的 一 项 随机 试验 的 结果 证 实 , 两 组 
之 间 存 在 同等 的 认 知 结果 ,尽管 长 期 随访 仍 会 进 
行 ,尽管 增加 的 年 龄 对 于 手术 并 发 症 是 普遍 存在 
的 一 个 主要 的 危险 因素 ,但 这 并 不 是 需要 考虑 的 
唯一 因素 。 比 如 ,应 用 已 发 布 的 危险 模型 可 以 将 
80 多 岁 的 CABG 患者 死亡 的 可 能 性 进行 分 层 ,从 
没有 其 他 合并 疾病 的 “健康 ”患者 的 2% 一 3%% 到 
有 多 个 危险 因素 (比如 糖尿 病 或 者 以 前 存在 的 脑 
血管 疾病 ) 患 者 超过 30%。 同 再 灌注 治疗 一 样 ， 
必须 认真 权衡 血 运 重建 术 的 危险 度 和 潜在 的 益 
处 ,包括 生存 期 延长 、 心 功能 提高 或 者 两 者 兼 有 。 
艾 伯 塔 省 冠 心 病 结果 评估 计划 (Alberta Provin- 
cial Project for Outcomes Assessment in Coro- 
nary Heart Disease) 检 查 了 超过 6000 名 70 一 90 
岁 的 接受 心 导 管 术 患 者 的 治疗 措施 和 最 终结 果 。 
同 药物 治疗 相 比 较 , 接 受 CABG 或 者 PTCA W 
者 有 显著 的 更 高 的 调整 后 4 年 生存 率 (CABG 
87%,PTCA 84%, 药 物 治疗 79%,P<0.01). 
血 供 重建 术 的 这 些 有 关 生 存 率 的 益处 在 80 多 岁 
患者 中 也 可 以 拥有 ,在 所 有 年 龄 组 中 随 着 患 病 血 
管 的 数目 以 及 左 心室 功能 失调 程度 的 增加 ,此 生 
存 率 带 来 的 益处 有 着 同比 的 提高 。 其 他 的 观察 分 
析 已 经 证 实 了 艾 伯 塔 省 冠 心病 结果 评估 计划 的 结 
论 。 总 的 来 说 ,这 些 研究 强烈 地 提示 ,多 发 冠状 动 
脉 性 疾病 的 老年 患者 如 果 接 受 了 PTCA 或 
CABG ,和 他们 知 是 接受 药物 治疗 相 比 会 有 更 高 
的 生存 率 。 

除了 生存 率 之 外 ,还 有 不 断 增多 的 文献 提 到 ， 
PTCA 和 CABG 也 能 降低 CHD 老年 患者 的 心 绞 
痛 症 状 , 提 高 他 们 的 心 功能 。 一 开始 ,治疗 方案 选 
择 和 其 他 的 基础 临床 因素 为 主题 的 一 些 观 察 研究 
报道 了 这 些 结 果 。 最 近 , 慢 性 症状 性 冠状 动脉 性 
疾病 老年 患者 的 有 创 治疗 和 药物 治疗 对 比试 验 
(Trial of Invasive Versus Medical Therapy in 
Elderly Patients with Chronic Symptomatic Cor- 
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onary Artery Disease trial) 证实 了 类 似 的 结果 。 
这 一 试验 将 305 4 275 岁 的 慢性 心绞痛 患者 随 
机 分 配 接受 诊断 性 心 导 管 术 (随后 行 适合 的 冠状 
动脉 血 供 重建 术 ) 或 者 接受 最 佳 化 药物 治疗 ,其 中 
只 对 有 顽固 性 症状 患者 进行 干预 。 那 些 随 机 接受 
心 导管 术 和 适当 干预 的 患者 ,74% 接 受 CABG 或 
PTCA ,而 几乎 33 为 的 接受 保守 治疗 患者 6 个 月 
后 接受 了 血 供 重建 术 。 血 供 重 建 术 后 的 老年 患者 
同 接受 药物 治疗 的 患者 相 比 ,他 们 的 临床 表现 和 
几乎 心 功能 的 所 有 方面 以 及 生活 质量 有 了 显著 的 
提高 。 然 而 ,试验 中 的 临床 终点 事件 混杂 一 片 ,在 
早期 有 创 治疗 中 ,6 个 月 内 病死 率 升 高 而 非 致死 
性 MI 发 生 率 降低 。 尽 管 这 一 随机 试验 受到 样本 
量 少 的 限制 并 且 有 着 一 些 方法 学 上 的 挑战 , 它 的 
结果 对 于 CHD 老年 患者 行 血 供 重建 术 提 供 了 进 
一 步 的 支持 。 尽 管 我 们 还 在 等 待 更 多 的 有 代表 性 
的 随机 试验 ,ACC/AHA 指南 规定 ,年 龄 不 应 该 
成 为 排除 血 供 重建 术 的 唯一 的 标准 , 当 同 已 知 的 
科学 证 据 相 符合 并 且 符 合 患者 心愿 的 时 候 , 药 物 
和 手术 联合 治疗 在 老年 患者 的 治疗 中 有 着 辅助 的 
作用 。 


八 . 特 别 思 考 


(一 ) 临 床 试验 中 的 代表 性 不 足 

临床 试验 应 该 密切 接近 研究 人 群 以 提高 适用 
性 ,然而 ,几乎 所 有 国内 的 治疗 指南 都 是 建立 在 以 
年 轻 患者 为 主要 研究 对 象 的 试验 基础 上 ,这 些 试 
验 常 规 地 、 极 大 程度 地 没有 代表 老年 患者 。 比 如 ， 
在 1990 年 之 前 ,多 达 60% 的 心血 管 临 床 试验 明 
确 地 排除 老年 患者 ,甚至 在 最 近 的 研究 中 (比如 自 
1995 年 以 来 发 表 的 ), 有 少 于 50% 的 研究 登记 了 
仅仅 一 名 之 75 岁 的 患者 。 二 75 岁 的 患者 占据 了 
ACS 治疗 临床 试验 登记 人 群 的 将 近 9 25 ,但 是 他 
们 占 了 社区 中 接受 ACS 治疗 患者 的 375 VA E. 
同 试验 人 群 相 比 ,年 龄 差异 反应 在 社区 中 接受 
ACS 治疗 患者 的 更 大 的 平均 年 龄 上 ,这 突出 了 一 
个 已 知 的 事实 ,社区 中 接受 ACS 治疗 的 患者 通常 
有 更 多 的 合并 疾病 和 更 高 的 与 疾病 相关 的 危险 
度 。 当 所 获 试验 结果 来 自 小 样本 的 更 健康 的 老年 
患者 时 ,这 一 常 例 把 这 些 试 验 结果 的 解释 变 得 复 
杂 化 。 男 外 ,研究 提示 ,老年 人 群 普遍 感 兴趣 , 愿 
意 参与 临床 研究 和 试验 终点 事件 ,比如 症状 负荷 、 


功能 状态 以 及 生活 质量 , 当 把 这 些 结果 运用 在 老 
年 人 群 中 时 ,能 够 提供 有 意义 的 信息 。 为 了 提高 
存在 于 老年 ACS 患者 和 年 轻 ACS 患者 中 的 治疗 
差距 ,目前 的 趋势 就 是 :排除 限制 年 龄 人 群 及 提高 
高 龄 患者 的 据 募 率 , 这 是 朝 着 理解 异 质 人 群 CHD 
所 迈 出 的 第 一 步 。 除 了 观察 到 的 随 着 老化 发 生 的 
生理 和 心血 管 的 变化 ,基础 伦理 学 的 考虑 是 以 医 
患 关 系 为 核心 的 ,特别 重视 致力 于 保留 个 体 的 自 
主 性 和 坚持 “无 害 ” 原 则 。 认 识 到 年 轻 患 者 和 老年 
患者 之 间 的 重要 差异 是 以 针对 老年 患者 提供 的 以 
患者 为 中 心 的 ` 有 效 的 治疗 为 基础 的 ( 表 76-2). 


表 76-2 老年 患者 的 主要 区 别 


老年 患者 主要 区 别 
心血 管 方面 

- 冠 心病 多 支 病 变 增加 
- 每 张 性 心 功能 异常 
+ 动脉 硬化 ,收缩 性 高 血压 ,内 皮 功 能 障碍 
“传导 系统 疾病 增多 
基本 健康 状况 
“多 病 共存 

. 认 知 功能 损害 

+ 疾病 症状 不 典型 
社交 方面 

. 社交 受 限 

* 视听 障碍 

- 有 限 或 固定 经 济 来 源 
- 正规 教育 欠缺 

- 不同 的 保健 目标 
药物 方面 

. 多 重用 药 

- 药物 代谢 改变 
-ERAR 

. 分 布 容积 改变 
生物 学 方面 

E 

. 凝血 和 纤维 蛋白 改变 
. 炎 性 因子 增多 


(二 ) 肾 功能 和 药理 学 
始终 不 变 的 是 ,个 体 的 肾 功能 仍然 是 心血 管 
疾病 发 生 率 和 病死 率 的 一 个 有 力 的 预警 器 。 在 心 


血管 合作 计划 (Cooperative Cardiovascular Pro- 
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ject) 中 ,MI 后 老年 人 群 中 的 肾 功能 失调 预示 着 
不 好 的 结果 ,比如 ,如 果 血 清 肌 酸 低 于 1. Smg/dl, 
那么 1 年 内 病死 率 是 24%; 如 果 肌 酸 高 于 
2. 5mg/dl, 那 么 1 年 内 病死 率 是 66% 。 这 一 隐藏 
的 危险 导致 用 血清 肌 酸 水 平 作 代表 ,因为 老年 人 
群 中 的 肾 功能 多 是 复杂 的 。 比 如 ,大 部 分 实验 室 
经 常 把 血清 肌 酸 值 1.2mg/dl 报 为 “正常 ”的 结 
果 。 然 而 ,若是 考虑 到 样本 是 来 自 一 名 85 岁 的 重 
达 125 磅 的 白 种 人 女性 ,用 Cockcroft-Gault 公式 
计算 ,预计 肾 小 球 滤 过 率 低 于 30ml/min, 这 同 严 
重 的 肾 功能 减弱 相 一 致 的 ,这 将 使 很 多 药物 剂量 
的 调整 成 为 必需 的 。 同 急性 冠状 动脉 性 疾病 老年 
人 群 治疗 的 专家 会 议 (Panel on Acute Coronary 
Care in the Elderly) dE 2 8) —F. RA 275 岁 的 
ACS 患者 都 应 该 计算 肌 酸 清除 率 。 另 外 ,临床 医 
师 应 该 认识 到 住院 期 间 和 出 院 后 肌 酸 清除 率 的 变 
化 ,因为 一 些 药物 可 能 会 对 肾 功能 产生 影响 。 来 
自 全 球 急性 冠状 动脉 性 疾病 终点 事件 研究 (Glob- 
al Registry of Acute Coronary Events study) 提 
示 , 肌 酸 清 除 率 每 减少 10ml/min, 和 年 龄 每 增长 
10 岁 对 住院 期 间 病 死 率 所 产生 的 影响 是 一 样 的 。 
不 能 过 分 强调 肾 功能 失调 在 老年 ACS 患者 管理 
中 的 作用 ,因为 它 在 药理 学 作用 中 占有 中 心地 位 。 

心血 管 药物 是 老年 患者 最 普遍 服用 的 药物 ， 
作为 去 脂 体重 和 药物 分 布 量 减 少 的 结果 ,老年 患 
者 可 以 频繁 地 观察 到 改变 的 药物 效应 动力 学 (如 
药物 分 布 和 代谢 )。 同 时 ,这 些 因 素 使 得 血 药 浓度 
更 高 和 半衰期 延长 。 一 种 药物 的 药物 效应 动力 学 
(如 药物 对 靶 细 胞 的 作用 ) 会 随 着 年 龄 的 改变 产生 
巨大 的 改变 ,比如 ,心脏 传导 系统 钙化 的 增加 能 够 
提高 老年 患者 对 于 房 室 结 阻 断 药 的 敏感 度 ,这 能 
引起 严重 的 心动 过 缓 。 合 并 疾病 和 虚弱 同样 能 够 
影响 药物 的 选择 和 安全 性 。 比 如 说 ,一 名 虚弱 的 
老年 人 可 能 有 摔 倒 的 危险 性 更 高 ,这 能 显著 地 提 
高 抗 凝 药 出 血 并 发 症 发 生 的 可 能 性 。 最 后 ,老年 
人 群 中 多 种 药物 的 联合 应 用 经 常 是 一 个 严肃 的 主 
题 , 用 药 混 乱 和 (或 ) 妨 碍 性 结果 能 引起 威胁 生命 
的 药物 -药物 相互 作用 和 严重 的 并 发 症 。 据 估计 ， 
25% 的 老年 患者 至 少 有 一 种 药物 不 良 反 应 ,药物 
不 良 反 应 能 引起 376 一 10% 的 老年 患者 住院 治 
疗 。 老 年 病 学 家 有 这 样 一 句 谚 语 ,“ 起 效 慢 , 作 用 
慢 ?, 正 是 由 于 认识 到 了 多 种 药物 联合 作用 ,改变 
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的 药物 分 布 和 清除 率 、 药 物 不 良 反 应 普遍 存在 于 
老年 患者 中 。 

(三 ) 患 者 的 选择 

除了 生理 和 药理 学 作用 之 外 ,心脏 病 的 治疗 
计划 需要 考虑 患者 整体 的 健康 状态 以 及 他 们 的 健 
康 选 择 和 接受 危险 度 的 意愿 ,尽管 一 些 老年 个 体 
随 着 年 龄 的 增长 ,热衷 于 非常 活路 的 .独立 的 生 
活 , 但 有 些 老年 人 身体 虚弱 ,受到 不 能 活动 和 (或 ) 
精神 疾病 的 困扰 。 除 了 健康 和 功能 状态 的 差异 性 
之 外 ,老年 患者 的 健康 值 也 有 很 大 的 多 样 性 。 一 
些 人 认为 疾病 和 不 能 活动 是 不 可 避免 的 ,对 于 进 
一 步 的 药物 治疗 或 手术 治疗 没有 兴趣 。 然 而 , 若 
是 有 很 好 的 认 知 能 力 , 没 有 神经 系统 疾病 ,很 多 老 
年 患者 希望 长 寿 。 在 住院 期 间 , 很 多 老年 患者 感 
到 比较 脆弱 ,放弃 了 家 庭 或 者 医生 的 医疗 决定 ,而 
人 们 相信 家 庭 或 者 医生 都 是 为 了 患者 的 利益 。 关 
心 老年 人 群 ,尝试 直接 达到 老年 患者 的 治疗 目标 ， 
对 患者 提供 有 关 每 种 治疗 选择 的 潜在 风险 和 益处 
这 些 必 要 的 信息 ,是 医生 义不容辞 的 职责 所 在 。 

(四 ) 社 会 /经 济 问题 

最 后 ,为 了 给 老年 患者 制定 一 个 合理 的 治疗 
计划 ,医生 们 必须 考虑 患者 的 社会 和 经 济 状况 。 
交通 问题 是 很 多 老年 人 受 限 制 的 一 个 主要 问题 ， 
会 打 乱 就 近 随访 。 很 多 的 老年 患者 依靠 固定 收入 
生活 ,可 能 意识 不 到 或 者 不 承认 他 们 不 能 支付 心 
脏 病 的 复合 治疗 费用 。 听 力 和 视力 缺陷 会 阻碍 对 
于 健康 相关 问题 的 沟通 和 交流 。 以 前 不 好 的 医疗 


经 历 可 能 会 影响 老年 患者 由 于 后 发 原因 而 进行 治 
疗 的 意愿 。 老 年 人 群 具 有 大 学 毕业 学 历 的 比例 更 
加 少 , 他 们 和 信息 及 支持 的 重要 来 源 进 行 联系 的 
可 能 性 更 小 。 患 病 配 偶 的 健康 同样 会 对 老年 看 护 
者 的 个 人 健康 产生 极 大 的 影响 。 最 近 一 项 研究 发 
现 , 在 配偶 住院 或 者 死亡 后 ,一 名 看 护 者 伴侣 的 生存 
率 同 看 护 者 升 高 的 死亡 危险 度 相关 ,尤其 是 最 开始 
的 30d。 尽 管 没 有 经 过 彻底 的 研究 ,医生 们 还 是 必 
须 认 识 到 这 些 基础 问题 ,理解 额外 的 时 间 和 注意 
对 于 确保 医 患 间 正 确 的 沟通 是 非常 必要 的 。 


九 .总 结 


尽管 在 预防 和 治疗 方面 取得 了 显著 的 进步 ， 
但 CHD 仍然 是 老年 患者 中 发 病 率 和 病死 率 较 高 
的 一 个 主要 健康 问题 。 根 据 我 们 的 人 口 年 龄 , 针 
对 宇 75 岁 患 者 给 予 高 质量 的 、 信 息 充分 的 心脏 病 
相关 治疗 这 一 需求 将 会 上 升 。 老 年 患者 有 更 大 的 
年 龄 相关 危险 度 ,老年 患者 同年 轻 患 者 一 样 ,如 果 
不 是 更 多 的 话 , 会 从 现在 的 治疗 措施 中 得 到 同样 
多 的 益处 ,鉴于 这 一 事实 ,我 们 强调 提高 治疗 的 机 
会 。 然 而 ,老年 患者 CHD 的 治疗 是 在 多 方面 健 
康 状态 的 背景 下 进行 的 ,这 需要 意识 到 非典 型 性 
ACS ,变化 的 药物 效应 动力 学 .基础 的 认 知 和 功能 
状态 。 记 住 这 一 点 后 ,不 断 有 证 据 证 明 , 运 用 到 年 
轻 患 者 组 的 很 多 治疗 计划 当 运 用 到 年 龄 极 大 的 患 
者 时 , 仍 是 恰当 的 ,ACC/AHA 针对 ACS 指南 的 
坚持 则 转化 成 了 更 好 的 结果 (图 76-4) ,类似 的 


老年 及 年 轻 患 者 调整 后 的 住院 期 间 死亡 率 





年 龄 





4 5 


ACC/AHA 指南 推荐 的 治疗 方法 的 数目 


76-4 ”老年 患者 循 证 治疗 ,遵循 ACC/AHA 指南 可 以 改善 治疗 效果 (Adapted from Alexander et al. Evolution in Cardiovas- 
cular Case For Elderly Patients With Non-ST-Segment Ele-vation Acute Coronary Syndromes: Results From the CRU- 
SADE National Quality Improvement Initiative. J Am Coll Cardiol. 2005;46 :1479 with permission.) 
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是 ,对 多 血管 病变 CHD 老年 患者 来 说 , 随 着 时 间 
的 推移 ,冠状 动脉 血 供 重建 术 的 持久 性 超过 了 药 
物 治 疗 , 显 示 了 发 病 率 和 病死 率 的 降低 。 人 们 已 
经 观察 到 ,心血 管 试验 已 经 开始 转变 ,尝试 包含 范 
围 更 广 的 老年 人 群 的 登记 注册 ,收集 传统 终点 事 
件 以 外 的 信息 ,这 将 无 疑 会 对 老年 心脏 病 学 循 证 
医学 产生 影响 。 通 过 行为 测试 对 生理 状态 的 虚弱 
程度 进行 确认 ,这 可 能 会 为 老年 患者 在 进行 复杂 
的 药物 治疗 或 者 血 供 重建 术 之 前 提供 额外 的 危险 
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度 评估 。 这 一 信息 还 有 可 能 鉴别 出 同一 群体 ,他 
们 可 能 从 住院 治疗 或 血 供 重 建 术 前 后 的 老年 干预 
方法 中 获 益 。 最 后 , 当 需 要 报道 老年 患者 的 研究 
结果 时 ,研究 必须 集中 在 药物 或 者 手术 干预 的 相 
对 安全 性 和 有 效 性 。 在 心血 管 治疗 这 个 复杂 的 领 
域 有 很 多 大 的 挑战 ,但 是 ,重新 开始 以 患者 为 中 心 
的 模式 ,认真 平衡 所 选择 策略 的 风险 和 收益 ,可 能 
既 会 提高 目前 的 治疗 水 平 ,又 能 限制 危害 以 及 不 
利 条 件 。 
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一 .主动 脉 准 狭窄 


l. 病因 学 ”在 老年 人 群 中 主动 脉 为 狭窄 的 
发 生 率 为 2 办 一 9%, 是 最 常见 的 老年 心 为 膜 病 。 
老年 人 主动 脉 瓣 狭窄 的 病因 学 包括 正常 三 叶 主动 
脉 为 钙化 、 先 天 性 两 叶 主 动脉 瓣 钙 化 和 风湿 性 心 
He RIA o 

在 65 4 VA E. E oh BOUE TE B EAH AY 
90% Æ h FEFE BR PS 4E PT SIC. RAS EH ik 
EES [E B5) Jo FE SERI 2] Dk HS FE 8 A BE HA AL 
处 ,如 脂 质 沉 积 、 炎 性 反应 .血管 新 生 和 钙化 ,但 其 
确切 病因 尚 不 清楚 。 先 天 性 两 叶 主 动脉 锥 畸形 是 
成 年 人 最 常见 的 先天 性 瓣膜 病 ;该 病 在 新 生 儿 中 
患 病 率 约 为 2% ,其 中 仅 1/3 由 于 瓣膜 退行 性 变 
而 发 展 为 主动 脉 斩 狭 窄 ,多 数 在 40 一 60 岁 出 现 症 
状 , 因 此 该 先天 性 疾病 不 是 老年 人 主动 脉 办 狭 案 
的 主要 原因 。 风 湿性 疾病 一 般 年 轻 时 发 病 , 主 要 
f 38 — A23 , [n] FF tl, 78 Ji: St: C E p BOREAS E 
要 原因 。 

2. 临床 表现 和 诊断 EAR E E RI 
后 较 长 一 段 时 间 没 有 临床 症状 ,但 心脏 听诊 可 发 
现 响亮 而 粗糙 的 收缩 中 晚期 .递增 一 递减 型 杂音 ， 
向 颈 部 传导 ,以 胸骨 右 缘 第 二 肋 间 最 为 明显 ;第 二 
心音 (S;) 逆 分 裂 。 特 征 性 的 表现 为 细 迟 脉 (pul- 
sus parvus et tardus) : 颈 动 脉 触 诊 脉搏 细小 而 微 
弱 ,搏动 明显 延迟 。 这 些 体 征 在 老年 人 中 并 不 典 
型 ,因为 老年 人 血管 床 发 生 增 龄 性 变化 , 且 心 室 收 
缩 功能 减弱 。 

美国 心脏 协会 建议 : 若 心脏 听诊 发 现 3 级 或 
3 级 以 上 收缩 早 、 中 期 杂音 ,收缩 晚期 或 全 收缩 期 
杂音 , 则 应 行 心脏 超声 检查 。 老 年 人 出 现 心脏 杂 


音 的 原因 可 能 为 主动 脉 次 硬 化 而 无 明显 瓣膜 狂 
^E. FE BN WME RAE n] 4r EP BEGR 77- 
1), 


表 77-1 主动 脉 狭窄 的 心脏 超声 表现 


轻 度 中 度 重度 
主动 脉 瓣 面积 (cm2?) eae ia RU: ae be uiro 
速率 (m/s) <3 3~4 >4 


if 44 E 2: (mmHg) <25 25~40 >40 


TH TEE JE BS] OF 35] E EON: E n] Bk PE fL Dt BK 
度 每 年 递增 0. 3m/s, 瓣 口 面积 每 年 递减 0. Lem’, 
但 不 同 患 者 具有 个 体 差 异 ,因此 无 症状 的 轻 、. 中 度 
主动 脉 办 狭窄 者 必须 定期 随访 。 

主动 脉 瓣 硬 化 的 定义 为 主动 脉 瘀 叶 增 厚 而 无 
左 室 流出 道 梗阻 。 主 动脉 办 硬化 在 65 岁 以 上 老 
年 人 中 约 占 25%;75 岁 以 上 老年 人 发 生 率 更 高 ， 
约 占 48%, 相 关 因 素 包 括 男 性 、 高 血压 病 、 吸 烟 、 
糖尿 病 和 血脂 异常 。 其 发 展 为 主动 脉 瓣 狭 窗 的 比 
率 尚 不 明确 ,但 在 “心血 管 健康 研究 ”(Cardiovas- 
cular Health Study) 中 发 现 :在 校正 其 他 心血 管 
危险 因素 后 ,心血 管 不 良 事 件 的 发 生 率 仍 与 为 膜 
硬化 相关 。 其 机 制 尚未 明确 , 且 目 前 对 于 主动 脉 
办 硬化 仍 无 相关 指南 规范 治疗 方法 。 

老年 患者 在 瓣膜 置换 术 前 需 行 冠状 动脉 造 
影 。 若 对 匆 膜 狭窄 的 严重 程度 有 疑问 , 则 可 通过 
心 导管 准确 测定 主动 脉 跨 膜 压 , 以 明确 狭窄 的 严 
重 程 度 ; 但 对 无 症状 或 非 侵 人 性 检查 结果 与 体检 
发 现 相 符 的 患者 不 推荐 测 跨 膜 压 。 

重度 主动 脉 辨 狭 罕 患者 可 出 现 血 小 板 功 能 异 
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常 和 vWF(Von Willebrand 因子 ) 水 平 降 低 , 其 中 
约 20% 可 出 现 鼻 年 或 竣 斑 ,这 些 症状 往往 在 办 膜 
置换 术 后 消失 。 

主动 脉 瘀 狭窄 亦 可 导致 代 偿 性 左 室 肥 厚 , 通 
过 心脏 超声 和 心电图 检查 可 以 发 现 。 左 心室 肥厚 
可 引起 冠状 动脉 相对 灌注 不 足 而 致 心 内 膜 下 心肌 
缺 血 , 且 这 类 患者 往往 对 心肌 缺 血 更 为 敏感 。 老 
年 患者 较 易 发 生 左 心室 肥厚 ,导致 围 术 期 心血 管 
事件 发 生 率 和 病死 率 明 显 增加 。 

主动 脉 准 狭 窗 患 者 在 发 病 后 较 长 时 间 内 多 无 
症状 ,而 一 旦 出 现 症状 则 病情 进展 较 快 ,病死 率 
高 。 最 常见 的 临床 症状 包括 心绞痛 、 晤 厥 和 心力 
衰竭 ( 表 77-2)。 部 分 患者 可 发 生 狸 死 , 发 生 率 为 
325—516 ;但 在 无 症状 患者 中 并 不 常见 。 值 得 注 
意 的 是 ,老年 人 即使 出 现 临床 症状 也 常 被 忽略 , 误 
认为 是 增 龄 所 致 。 


R 77-2 ”主动 脉 瓣 狭 窄 的 临床 症状 


症状 50% 平 均 死亡 年 限 (年 ) 
心绞痛 5 
AK 3 
心力 衰竭 2 


约 2/3 患者 出 现 心 绞 痛 症状 ,部 分 患者 可 能 
因 合 并 冠 心病 所 致 ;但 在 严重 主动 脉 办 狭窄 患者 
中 , 约 40% 心 绞 痛 者 无 明显 冠 脉 狭窄 。 如 未 合并 
冠 心病 ,其 心绞痛 发 生机 制 为 :肥厚 心肌 的 耗 氧 量 
增加 ,导致 相对 冠状 动脉 灌注 不 足 , 引 起 心 内 膜 下 
心肌 缺 血 。 若 发 生 心 绞 痛 而 无 特殊 处 理 , 患 者 存 
活 年 限 平均 为 5 年 。 

学 厥 是 老年 人 主动 脉 为 狭窄 的 常见 症状 ,发 
生机 制 为 : 左 心室 压力 感受 器 被 激活 或 心律 失常 
导致 心 排 血 量 不 足 影响 器 官 灌注 。 发 生 坚 厥 的 患 
者 若 未 行为 膜 置换 术 ,平均 生存 年 限 为 3 年 。 

发 生 充血 性 心力 衰竭 的 患者 其 预后 很 差 ,车 
未 行 办 膜 置 换 术 ,平均 生存 年 限 为 2 年。 表现 为 
夜间 阵 发 性 呼吸 困难 、 端 坐 呼 吸 、 运 动 后 呼吸 困 
难 , 可 伴随 外 周 组 织 水 肿 、 肺 水 肿 , 肺 部 听诊 可 闻 
及 虽 音 。 对 老年 患者 ,主动 脉 办 狭窄 和 增 龄 因素 
共同 导致 左 室 肥厚 ,进而 引起 心室 舒张 功能 受 损 ; 
因 心 房 收缩 力 代 偿 性 加 强 , 以 增加 心室 充盈 , 故 患 
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者 可 能 出 现 新 发 房 颤 或 原 有 房 颤 加 重 。 

3. 治疗 

(1) 无 症状 患者 :无 症状 主动 脉 为 狭 罕 患 者 预 
后 良好 ,生存 率 与 年 龄 匹配 非 主 动脉 为 狭窄 者 相 
似 ; 一 旦 出 现 临 床 症状 ,其 生存 率 明显 下 降 。 因 
此 ,有 必要 对 出 现 症状 的 患者 行 手术 治疗 ,而 对 似 
平 没有 症状 的 患者 需 详细 询问 病史 ,以 确定 其 确 
实 有 无 症状 。 若 患者 确实 没有 临床 症状 ,但 存在 
严重 主动 脉 瓣 狭窄, 则 可 考虑 运动 试验 检查 。 有 
临床 症状 的 患者 因 发 生 并 发 症 的 风险 过 大 不 宜 行 

通过 运动 试验 可 诱发 临床 症状 。 运 动 试验 未 
诱发 临床 症状 ,但 血压 升 高 二 20mmHg 或 心电图 
出 现 ST 段 改 变 者 ,2 年 无 症状 生存 率 为 19% ;而 
1/3 患者 在 运动 试验 过 程 中 出 现 临 床 症状 。 因 此 
在 试验 过 程 中 必须 密切 监测 ,一 旦 患者 出 现 血 压 
下 降 ,ST 段 明 显 下 降 或 出 现 心律 失常 应 立即 终止 
试验 。 通 常 来 说 ,严重 主动 脉 办 狭窄 患者 仅 50% 
保持 5 年 无 症状 ,因此 应 建议 尽早 手术 ,使 之 能 在 
较为 年 轻 \ 健 康 状况 较 好 的 情况 下 行 办 膜 置换 术 。 

若 病 人 无 症状 且 运 动 试验 阴性 ,也 需 密切 观 
察 , 行 常规 检查 , 且 需 对 病人 进行 宣教 ;一 旦 出 现 
胸痛 、 心 前 区 紧缩 感 或 压迫 感 . 晕 厥 、 头 党 .眩晕 或 
心 豪 症状 ,应 立即 告知 医生 。 重 度 主动 脉 办 狭 罕 
患者 应 行 每 年 一 至 两 次 心脏 超声 检查 ;中 度 主 动 
脉 准 狭 窄 患者 每 一 至 二 年 一 次 检测 心脏 超声 ; 轻 
度 患者 则 每 3 一 5 年 检查 一 次 。 若 患者 出 现 临床 
症状 , 则 必须 做 心脏 超声 检测 。 无 症状 患者 不 需 
限制 运动 ,可 以 适当 锻炼 。 

(2) 药 物 治疗 :病人 出 现 症 状 应 考虑 瓣膜 置换 
手术 ; 寿 病 人 无 临床 症状 或 无 手术 条 件 , 则 应 考虑 
药物 治疗 ,尽管 尚未 证 实 药物 治疗 能 否 改善 生存 
率 。 药 物 治 疗 方案 包括 预防 心 内 膜 炎 、 抗 高 血压 
和 他 汀 类 药物 治疗 。 降 压 治 疗 可 以 采用 ACEI 和 
B 受 体 阻 滞 药 ,但 对 老年 人 应 从 小 剂量 开始 ,谨慎 
用 药 。 

美国 心脏 病 协 会 (AHA) 指 南 提出 :“ 有 症状 
患者 必须 行 手 术 治 疗 , 而 非 药 物 治疗 。” 且 术 前 应 
对 病人 获 益 和 风险 进行 个 体 化 评估 。 由 于 动脉 粥 
样 硬 化 和 办 膜 钙 化 具有 共同 的 组 织 病理 学 基础 ， 
故 早 期 有 学 者 通过 回顾 性 研究 评价 他 汀 类 药物 对 


主动 脉 锥 狭窄 的 疗效 ,结果 发 现 他 汀 类 药物 可 能 
延缓 主动 脉 为 狭 罕 的 进程 。 但 近期 前 脆性 随机 研 
究 未 提示 他 汀 类 药物 治疗 组 预后 优 于 对 照 组 。 目 
前 为 止 ,尚未 发 现 药物 治疗 可 以 延缓 或 逆转 主动 
脉 狼 狭窄 ,因此 , 除 手 术 治 疗 外 ,任何 药物 治疗 均 
只 能 减缓 症状 。 

《3) 经 皮 主 动脉 次 成 形 术 : 球 宫 为 膜 成 形 术 不 
能 替代 手术 治疗 ,但 可 以 有 效 缓解 无 手术 条 件 患 
者 的 临床 症状 ,也 可 作为 对 血 流动 力学 不 稳定 患 
者 的 过 渡 性 治疗 。 手 术 方 法 为 球赛 骑 跨 于 主动 脉 
HD EP). (HAE our ORE EI 
Wk it OE E HUC I8 T Je AED a BA SK AR > KF 
1. 0cm ,并 发 症 发 生 率 约 为 10%, 且 6 一 12 个 月 
易 发 生 再 狭窄 ;一 年 病死 率 为 35% 一 50% ,与 非 
治疗 组 相 比 无 显著 降低 ,但 可 以 显著 改善 患者 症 
状 和 提高 生活 质量 。 

值得 庆幸 的 是 ,目前 已 有 临床 研究 探索 经 皮 
EZI REAL AAR ,如 果 得 以 成 功 ,手术 风险 和 存活 
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时 间 则 会 大 大 改善 。 

CO FOR RIT :主动 脉 瓣 狭窄 患者 出 现 临 床 证 
状 是 瓣膜 置换 术 明 确 的 适应 证 。 近 期 发 布 的 美国 
心脏 协会 (AHA) 指 南 推荐 的 手术 适应 证 见 表 77- 
3。 通 过 手术 ,患者 可 以 明显 改善 症状 和 提高 生存 
率 。 由 于 出 现 临 床 症状 的 患者 独 死 风险 增加 , 故 
一 旦 出 现 症状 ,有 手术 条 件 者 应 尽早 手术 ;年 龄 不 
应 成 为 手术 治疗 的 障碍 。 多 数 研 究 显示 :老年 人 
手术 治疗 的 预后 与 较 年 轻 者 相似 。 研 究 提示 : 较 
年 轻 的 患者 术 后 病死 率 为 3% 一 4%, 最 高 为 
24%; 而 一 些 回顾 性 研究 发 现 , 年 龄 较 大 的 患者 术 
后 死亡 率 为 9 名 一 12% 。 由 于 选择 病例 的 标准 不 
同 以 及 对 “老年 人 ”的 定义 不 同 (60 一 85 岁 不 等 )， 
所 以 不 同 研究 显示 的 数据 有 差异 。 一 项 对 142 
000 名 患者 进行 的 研究 显示 :65 岁 以 上 老年 人 围 
术 期 病死 率 为 8. 8% ,而 在 高 手术 例 数 中 心 (high 
volume center) 病 死 率 仅 6.0%, 


表 77-3 ”美国 心脏 病 协 会 推荐 主动 脉 瓣 狭窄 瓣膜 置换 术 指 征 
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~ 重度 主动 脉 瓣 狭 窗 出 现 临床 症状 者 i 
- 重度 主动 脉 办 狭窄 需 做 冠 脉 旁 路 移植 术 者 (CABG) 
+ 重度 主动 脉 办 狭窄 需 行 其 他 辩 膜 或 主动 脉 手术 者 


- 重度 主动 脉 辨 狭窄 伴 左 心室 功能 严重 受 损 者 ( 射 血 分 数 小 于 50%) 


可 考虑 行 主动 脉 狭窄 瓣膜 置换 术 者 
“中 度 主 动脉 瓣 狭窄 需 做 冠 脉 旁 路 移植 术 者 (CABG) 
* 中 度 主 动脉 欠 有 狭 窑 需 行 其 他 六 有 膜 或 主动 脉 手 术 者 
主动 脉 为 狭窄 准 膜 置换 术 相 对 适应 证 
* 无 症状 的 重度 主动 脉 办 狭窄 运动 试验 出 现 异常 结果 


* 轻 度 主动 脉 瓣 狭 窗 伴 中 ,重度 主动 脉 瓣 钙化 需 行 冠 脉 旁 路 移植 术 (CABG) 


* 无 症状 的 重度 主动 脉 准 狭窄 病情 进展 迅速 者 


- 超重 度 主动 脉 准 狭 窗 ( 瓣 环 面积 <0. 6cm: ,平均 跨 膜 压 >>60mmHg, 瓣 口 流速 之 5. 0m/s) ,预计 手术 死亡 率 一 1. OH 


主动 肪 为 置换 术 死 亡 的 相关 因素 包括 急诊 手 
术 、 右 侧 心 力 衰竭 、 症 状 严重 程度 (NYHA VK), 
肾 衰竭 、 男 性 、 左 室 功 能 减退 、 联 合 冠 状 动脉 旁 路 
移植 术 或 二 尖 瓣 手术。 多 数 研究 均 显 示 , 急 诊 手 
术 显 著 增加 手术 风险 。 一 些 医 生 因 担心 手术 风险 
而 未 能 在 适当 时 机 做 择期 手术 ,而 当 病 人 病情 严 
重 ,药物 治疗 无 从 选择 时 才 考 虑 急诊 手术 。 急 诊 
手术 的 不 良 预后 常 被 认为 是 年 龄 因素 导致 。 一 项 


在 欧洲 进行 的 针对 老年 人 主动 脉 鸭 狭窄 的 研究 提 
示 , 年 龄 二 70 岁 , 严 重 主动 脉 匆 狭窄 或 有 明显 的 
临床 症状 的 患者 中 ,41% 未 被 推荐 行 手术 治疗 。 
男 有 一 项 包括 25 个 国家 、92 个 中 心 .1200 例 患者 
的 研究 也 证 实 了 这 一 结果 ,该 研究 发 现 ,75 岁 以 
上 具有 严重 症状 的 主动 脉 鸭 狭窄 人 群 中 ,33% 拒 
26 JUR HE TOR e 
尽管 很 多 研究 提示 同时 行 冠状 动脉 旁 路 移植 
一 1085 一 
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脏 手 术 的 患者 中 ,如 果 合 并 严重 主动 脉 锥 狭 罕 ,无 
论 有 无 症状 ,都 建议 同时 行 办 膜 置换 手术 。 同 样 ， 
对 于 中 度 狭 窗 患 者 ,在 行 其 他 心脏 手术 过 程 中 做 
激 膜 置换 手术 也 认为 是 可 以 接受 的 。 对 于 轻 度 主 
动脉 锥 狭窄 者 ,是 否 同时 做 换 斩 手术 尚 有 争议 , 即 
使 为 轻 度 主 动脉 为 狭窄 伴 中 、 重 度 准 膜 钙化 手术 
治疗 也 存 有 争议 。 


二 .主动 脉 办 关闭 不 全 


1. 病因 在 65 岁 以 上 人 群 中 ,主动 脉 办 关 
闭 不 全 发 生 率 为 20% 一 30%% ,一 般 表现 为 主动 脉 
为 轻 度 反 流 。 多 数 是 由 于 高 血压 或 动脉 粥 样 硬化 
引起 主动 脉 办 钙化 或 主动 脉 根部 扩张 所 致 ,其 他 
病因 还 包括 升 主动 脉 夹层 和 心 内 膜 炎 。 与 主动 脉 
办 狭窄 相似 的 是 ,在 疾病 发 生 后 的 较 长 一 段 时 间 
内 患者 没有 临床 症状 。 但 无 症状 、 左 心室 功能 正 
常 的 患者 , 独 死 发 生 率 为 0.2% ;每 年 约 有 3.5% 
出 现 临床 症状 , 约 6% 进 展 为 左 心室 功能 不 全 或 
出 现 临 床 症状 。 一 旦 患者 出 现 左 心室 功能 不 全 ， 
每 年 有 之 25%% 的 患者 出 现 临床 症状 ;而 一 旦 出 现 
临床 症状 ,年 病死 率 超 过 10% 。 

患者 发 生 左 室 功能 不 全 临床 症状 、 狂 死 的 危 
险 因素 有 年 龄 . 左 心室 收缩 未 期 内 径 /容积 、 左 心 
室 舒张 末期 内 径 / 容 积 、 运 动 后 左 心室 射 血 分 数 。 
在 左 心室 收缩 未 期 内 径 之 50mm 的 患者 中 ,每 年 
约 有 19% 出 现 左 心室 功能 不 全 、 临 床 症状 或 死 
亡 ; 而 左 心室 收缩 末期 内 径 在 40 ~~ 50mm 的 患者 
中 出 现 以 上 情况 的 风险 为 每 年 约 6%。 

2. 临床 表现 和 诊断 ”主动 脉 办 关闭 不 全 的 
临床 症状 很 多 ,其 中 包括 不 少 人 名 冠 名 术语 及 医 
学 英文 缩写 ( 表 77-4) ,但 是 最 特征 性 的 体征 为 舒 
张 期 杂音 和 脉 压 增 大 。 通 过 心脏 超声 检查 可 明确 
诊断 ,并 评估 主动 脉 瘀 反 流 的 严重 程度 。 此 外 , 心 
脏 超声 检查 还 可 以 发 现 辩 腊 和 主动 脉 根部 病变 ， 
评价 左 心室 功能 和 内 径 。 通 过 心脏 磁 共 振 或 放射 
核 素 血管 显 像 也 可 检查 左 心室 内 径 和 心脏 功能 ， 
但 心脏 超声 是 最 佳 的 无 创 监测 方法 。 无 症状 患者 
若 考 虑 执行 运动 计划 , 则 有 必要 做 运动 试验 。 对 
无 症状 、 静 息 心 功能 正常 的 患者 运动 试验 结果 与 
预后 无 关 。 

主动 脉 准 关闭 不 全 患者 可 以 表现 为 心绞痛 ， 
一 1026 — 


也 可 出 现 充 血性 心力 衰竭 的 症状 和 体征 。 患 者 若 
发 生 心 绞 痛 或 心 功能 不 全 应 手术 治疗 。 因 为 发 生 
心绞痛 的 患者 病死 率 为 每 年 10 7 ,而 出 现 心力 豪 
竭 的 患者 病死 率 为 每 年 20%。 若 出 现 临 床 症状 ， 
即使 左 室 功 能 正常 ,药物 治疗 效果 也 不 显著 。 二 
75 岁 的 老年 人 在 患 病 早期 就 可 能 出 现 临床 症状 
和 心 功 能 不 全 , 且 一 旦 出 现 心 功能 不 全 预后 较 差 。 
老年 人 办 膜 置换 术 前 必须 行 冠 脉 造 影 以 排除 合并 
冠 心病 的 可 能 。 


表 77-4 主动 脉 办 关闭 不 全 的 部 分 体征 (人 名 冠 名 术 语 ) 


Becker 征 视网膜 动脉 搏动 增强 
Corrigan 脉 动脉 搏动 又 起 又 降 
de Musset ÎE- 每 次 心 搏 头 部 上 下 摆动 的 体征 
Duroziez 征 股 动脉 收缩 期 和 和 舒张 期 双重 杂音 
Gerhard 征 脾脏 搏动 
Hill 征 下 肢 血压 大 于 上 肢 血 压 
Mayne 征 抬 举 上 肢 收 缩 压 下 降 
Mueller 征 bi KE 3i 18 2] 
Quincke 征 指甲 毛细 血管 搏动 
Rosenbach 征 肝脏 搏动 
Traube 征 ROKER 
Sherman 征 DR 75 岁 以 上 患者 足 背 动脉 搏动 增强 
Watson?s 水 冲 脉 ”脉搏 强 而 有 力 : 
3. 治疗 


(1) 药 物 治 疗 : 3: 80 BOR OE A AS eB 25 
物 为 血管 扩张 药 。 通 过 扩张 血管 可 以 减轻 心脏 后 
负荷 和 血管 壁 张力 ,从 而 缓解 左 室 功 能 不 全 。 出 
现 临床 症状 的 患者 若 不 行 手 术 治疗 预后 很 差 , 因 
此 药物 治疗 首选 无 手术 指 征 的 患者 ,如 患 有 合并 
症 、 术 前 需 改 善 血 流 动力 学 或 无 症状 高 血压 且 心 
ZIfREiETÉ E. Dv FH PE VE. ACEL £5 B; T- $6 pL 29 
是 否 获 益 尚 有 争议 ,有 人 认为 扩 血 管 治疗 不 适合 
应 用 于 无 症状 、 血 压 正常 、 心 功能 正常 的 患者 ,而 
一 旦 出 现 临 床 症状 或 心 功能 不 全 即 应 考虑 手术 治 
疗 。 

目前 没有 证 据 提 示 运 动 促进 主动 脉 办 关闭 不 
全 病情 进展 ,因此 无 症状 且 左 室 功能 正常 的 患者 
可 以 尝试 各 类 运动 ,但 无 氧 运 动 除外 。 在 开始 运 
动 前 应 先 做 运动 试验 以 了 解 其 运动 耐力 和 选择 适 


当 的 运动 方式 。 

主动 脉 为 反 流 患者 需要 定期 随访 。 轻 度 反 
流 、 心 室 功 能 正常 者 可 根据 病情 一 年 、 两 年 或 三 年 
随访 一 次 心脏 超声 检查 。 较 严重 的 主动 脉 瓣 反 流 
可 一 年 一 次 心脏 超声 检测 , 若 出 现 左 心室 扩大 
(60mm) 可 一 年 两 次 检查 。 无 症状 但 左 心室 严重 
43K C 70mm) 4E 4 —6 个 月 做 一 次 心脏 超声 
检查 ,因为 这 类 病人 较 易 出 现 临 床 症状 或 心室 功 
能 不 全 ,发 生 风 险 为 每 年 20%。 

(2) 手 术 治 疗 : 无 论辩 膜 反 流 严重 程度 如 何 ， 
对 无 症状 、 左 心室 功能 正常 或 左 心室 轻 度 扩张 的 
患者 不 考虑 手术 治疗 。 如 病人 存在 严重 主动 肪 为 
关闭 不 全 并 出 现 临床 症状 和 左 心室 功能 不 全 ,应 
考虑 手术 治疗 ( 表 77-5)。 严 重 左 心 室 功 能 不 全 
患者 ,尽管 手术 治疗 效果 优 于 药物 治疗 ,但 手术 死 
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亡 率 较 高 (二 10%), 而 术 后 生存 率 较 低 。 所 以 无 
症状 患者 应 密切 随访 ,注意 左 心室 功能 变化 。 

代 偿 性 重度 主动 脉 办 关闭 不 全 的 老年 患者 ， 
出 现 早期 临床 症状 时 常 难以 发 现 ,因为 运动 后 呼 
吸 困 难 和 轻 度 乏 力 常 被 认为 是 增 龄 所 致 。 当 左 心 
室 功 能 减退 行 手 术 治 疗 时 , 则 易 发 生 术 后 持续 性 
心 功能 不 全 , 术 后 生存 率 下 降 。 所 以 , 若 病人 无 手 
术 治 疗 反 指 征 , 越 早 手术 预后 越 好 。 

如 患者 无 临床 症状 ,但 左 心室 舒张 末期 内 径 
二 75mm, 易 发 生 独 死 ,应 考虑 手术 治疗 。 已 有 两 
项 临床 研究 认为 , 左 心室 内 径 和 功能 是 决定 是 否 
手术 的 重要 因素 ,但 对 无 症状 但 有 严重 主动 脉 办 
反 流 和 左 心室 扩张 的 患者 是 否 手 术 治 疗 还 有 一 定 
争议 。 当 然 ,对 老年 人 无 症状 者 是 否 手术 更 需 仔 
细 考 虑 。 


表 77-5 ”主动 脉 准 关 闭 不 全 手术 指 征 


主动 脉 辩 关 闭 不 全 患者 辩 膜 置换 指 征 
> 重度 主动 脉 办 关闭 不 全 伴随 临床 症状 


. 无 症状 重度 主动 脉 汶 关 闭 不 全 伴 左 室 射 血 分 数 二 50% 


- 重度 主动 脉 瓣 关闭 不 全 需 行 其 他 心脏 手术 者 
主动 脉 办 关闭 不 全 患者 需 考虑 手术 者 


* 无 症状 重度 主动 脉 礁 关闭 不 全 , 左 心室 收缩 功能 正常 伴 左 室 扩张 (LVEDD>>75mm) 


主动 脉 瓣 关闭 不 全 患者 瓣膜 置换 术 相对 适应 证 
* 中 度 主动 脉 办 关闭 不 全 需 行 其 他 心脏 手术 者 


+ 无 症状 重度 主动 脉 瓣 关闭 不 全 , 心 功能 正常 ， 左 室 扩 张 (LVEDD> 70mm) 持 续 进展 伴 运动 能 力 下 降 者 


LVEDD. 左 心室 舒张 末期 内 径 


=. RPG 
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性 心脏 病 , 其 他 病因 较 少见 ,包括 左 心房 栓塞 、 左 
心房 黏液 瘤 或 其 他 心脏 肿瘤 。 因 此 ,这 一 为 膜 疾 
病 常 见于 较 年 轻 者 ,而 在 老年 人 中 较 少 见 , 但 近年 
来 老年 人 患 病 率 有 上 升 趋势 。 在 发 展 中 国家 ,该 
病 发 病 年 龄 多 见于 40 一 50 岁 ,但 亦 有 研究 报道 
65 岁 以 上 老年 人 占 发 病人 数 的 1/3. ZRII 
窗 的 病人 中 仅 60% 能 回忆 起 风湿 热 的 病史 。 风 
湿热 侵犯 心脏 可 导致 办 膜 、 腿 索 增 厚 和 和 钙化 ,也 可 
引起 妥 索 缩短 或 瓣 口 连接 处 融合 ,导致 二 尖 瓣 口 
面积 缩小 (正常 值 为 4.0 一 5. 0cm2: ) 。 该 病 进 展 较 
48 ,为 口 面积 以 每 年 0.09 一 0. 32cm? 的 速度 缩小 。 
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症状 。 通 常情 况 下 ,从 初次 风湿 热 到 出 现 明显 的 
瓣膜 病变 可 长 达 20 一 40 年 ;但 一 旦 出 现 症 状 ,10 
年 存活 率 仅 为 50% — 6096, JGREAR EX $5 HE — Ie 
NE BA 10 年 存活 率 为 80% ,其 中 的 60% FB 
者 病情 没有 明显 进展 。 但 如 果 患 者 出 现 明 显 的 临 
床 症状 ,10 年 存活 率 仅 为 0 一 15%。 若 患者 出 现 
严重 的 肺动脉 高 压 ,通常 存活 期 小 于 三 年 。 死 亡 
原因 多 为 进行 性 肺动脉 高 压 、 充 血性 心力 衰竭 、 体 
循环 栓塞 、 肺 动脉 栓塞 或 感染 。 

2. 临床 表现 和 诊断 ”二 尖 轨 狭窄 患者 通常 
表现 为 新 发 房 颤 或 栓塞 事件 ;部 分 患者 由 于 乏 
力 或 呼吸 困难 就 诊 ,少数 患者 表现 为 咯血 或 声 
是 。 房 闸 可 导致 肺 水 肿 或 死亡 。 心 脏 听 诊 发 现 
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ae 
第 一 心音 亢进 , 呈 拍 击 样 ,并 有 舒张 期 隆隆 样 杂 
音 。 

疑 为 二 尖 瓣 狭窄 患者 应 行 心脏 超声 检查 。 心 
脏 超 声 检查 可 明确 二 尖 辩 狭窄 的 诊断 ` 评 价 狭 罕 
的 程度 ,并 指导 治疗 。 若 瓣 口 面积 之 1. 5cm 为 轻 
BE — RUE 5 1. 0 一 1. 5cm Jj rp BERE 5 4 HE 
面积 小 于 Lem? 则 为 重度 狭窄 。 另 外 ,肺动脉 压力 
测定 有 助 于 评价 疾病 的 严重 程度 ,也 应 考虑 。 


(1) 药 物 治疗 :必须 强调 药物 治疗 并 不 能 减少 
二 尖 轨 狭窄 造成 的 机 械 性 阻塞 ,但 能 降低 心率 使 
舒张 期 充 盘 时 间 延 长 ,可 能 对 窦 性 心律 伴 劳 累 性 
症状 的 患者 有 益 。 常 用 的 治疗 药物 包括 p 受 体 阻 
滞 药 或 钙 离 子 持 抗 药 , 可 降低 心率 并 延长 舒张 期 
充 盘 时 间 ; 同 时 限 钠 , 使 用 利尿 药 改 善 肺 水 肿 。 另 
外 ,接受 高 风险 性 操作 治疗 的 患者 应 予 抗生素 预 
防 心 内 膜 炎 ( 表 77-6, 表 77-7)。 无 症状 的 患者 应 


3. 治疗 密切 随访 心脏 超声 ,评估 病情 进展 。 
表 77-6 心 内 膜 炎 的 预防 措施 
推荐 心 内 膜 炎 预 防 措施 无 需 心 内 膜 炎 预防 措施 
呼吸 系统 * 口腔 手术 包括 扁桃 体 切除 术 和 腺 样 体 切除 术 HE 
* FO ike ERRORI FR * 软 支气管 镜 检查 
* 硬 支气管 镜 检查 
消化 系统 > 食管 内 操作 一 一 硬化 治疗 和 扩张 * 经 食管 心脏 超声 
+ 胆道 手术 或 探查 一 一 ERCP , 无 黏膜 破坏 的 内 镜 检查 
> 胃 肠 道 手术 或 破坏 肠 黏膜 的 操作 
泌尿 生殖 系统 * 前 列 腺 手术 * 经 阴道 手术 
| 尿道 探查 一 一 包括 扩张 * 无 感染 患者 的 导 尿 管 插 术 
ERCP. 内 镜 下 逆行 胰 胆管 造影 术 
表 77-7 预防 性 抗生素 应 用 推荐 
抗生素 剂 量 
标准 阿 莫 西林 2. Og 操作 前 1h 口服 
青霉素 过 敏 TEMBER 600mg 操作 前 1h 口服 
AWAR 2. Og 操作 前 1h 口服 
无 法 口服 药物 阿 莫 西 林 2. Og 操作 前 30min 静脉 注射 或 肌 内 注射 
WER LK ROMAE 600mg 操作 前 30min 静脉 注射 或 肌 内 注射 
头孢 唑 啉 1. Og 操作 前 30min 静脉 注射 或 肌 内 注射 


30% 一 40% 患 者 会 出 现房 颤 ,老年 患者 更 是 
如 此 。 年 龄 和 左 心房 大 小 对 预测 房 颤 的 发 生 有 一 
定价 值 。 一 旦 发 生 房 颤 患 者 的 预后 往往 不 佳 ,10 
年 生存 率 仅 2576 ;而 能 维持 窦 性 心律 者 10 FÆ 
存 率 可 达 46%。 房 颤 的 治疗 包括 抗 凝 药 、 心 率 控 
制 . 电 复 律 或 药物 复 律 (尤其 当 血 流动 力学 不 稳定 
时 )。 持 续 房 颤 超过 24 一 48 小 时 者 发 生 栓 塞 的 风 
险 明显 增加 , 须 立 即 开 始 抗 凝 治疗 。 在 心脏 彩超 
检查 明确 排除 左 房 血 栓 后 可 考虑 行 电 转 复 治 疗 。 

一 1028 一 


如 果 有 血栓 存在 ,应 进行 三 周 的 抗 凝 治疗 ,复查 心 
脏 彩超 证 实 血 栓 消失 后 行 复 律 治疗 。 此 时 ,通常 
选择 经 食管 心脏 超声 检查 较为 准确 。 

房 颤 治疗 往往 比较 困难 ,一 旦 出 现 阵 发 性 或 
持续 性 房 颤 , 须 长 期 抗 凝 治疗 。 对 有 栓塞 病史 或 
左 房 内 有 血栓 者 不 管 是 否 有 房 颤 均 须 抗 疑 治疗 。 
KA 20% 的 患者 可 发 生 系统 性 血栓 ;同样 年 龄 
(和 房 颤 ) 也 是 血栓 形成 的 预测 因素 。 阵 发 性 和 持 
续 性 房 颤 以 及 有 过 血栓 中 者 再 次 发 生 血 栓 形成 的 


危险 增加 , 故 应 抗 凝 治疗 。 

由 于 二 尖 鸭 狭窄 的 老年 患者 、 有 房 颤 和 血栓 
史 者 发 生 系统 性 血栓 形成 的 风险 高 达 20% ,所 以 
Xi — Je PROCAE 88 PHAR GBA LER TE R E A 
左 房 血 栓 者 均 应 给 予 抗 凝 治疗 。 此 外 , 华 法 林 亦 
"| RT Ze RE Ame C 55mm) fff — RRR 
患者 治疗 ,尤其 是 心脏 超声 检查 有 “云雾 状 影 ” 或 
自 回声 现象 者 。 

无 临床 症状 的 轻 度 二 尖 瓣 狭窄 患 者 可 以 进行 
适当 的 运动 。 狭 窄 严重 者 常常 因 运 动 后 症状 明显 
导致 运动 受 限 ,所 以 有 临床 症状 或 较 严重 的 患者 
应 制订 个 体 化 运动 处 方 。 

(2) 经 皮 二 尖 因 成 形 术 :经 皮 二 人 尖 辩 成 形 术 在 
经 过 选择 的 患者 中 成 功率 较 高 , 常 可 使 瓣膜 面积 
扩大 一 倍 并 明显 降低 跨 瓣 压 。 患 者 是 否 适合 手术 
治疗 取决 于 瓣膜 心脏 超声 评估 结果 ,包括 瓣 叶 活 
动 .瓣膜 旁 结构 、 瓣 叶 厚 度 和 钙化 情况 。 评 分 越 低 
代表 瓣膜 的 瓣 叶 活动 度 越 好 、 瓣 膜 下 增 厚 越 轻 RE 
膜 厚 度 越 接近 正常 , 且 钙 化 少 。 具 备 这 些 特征 (最 
低 评 分 ) 的 患者 往往 对 球 训 瓣 膜 成 形 术 有 较 好 的 
效果 。 绝 大 部 分 (90% ) 可 明显 缓解 症状 ,50%% 一 
65% 的 患者 7 年 内 可 无 辩 膜 相关 的 并 发 症 和 死亡 
的 发 生 , 且 80%% 一 90%% 患 者 可 维持 术 前 心脏 超声 
低 评分 。 

对 有 症状 或 肺动脉 高 压 的 患者 ,心脏 超声 二 
尖 辩 评分 不 高 且 无 心房 内 血栓 时 亦 可 行 二 尖 准 成 
形 术 。 因 经 皮 二 尖 瓣 成 形 术 的 风险 较 低 ( 表 77- 
8) ,对 外 科 手 术 风险 较 高 的 患者 即使 心脏 超声 评 
分 不 佳 也 可 考虑 行经 皮 成 二 尖 瓣 形 术 ,但 中 至 重 
度 二 尖 瓣 反 流 和 (或 ) 左 心房 血栓 者 不 适合 经 皮 成 
形 术 ,应 列 为 反 指 征 。 老 年 患者 (年 龄 之 65 岁 ) 手 
术 成 功率 较 低 ,并 发 症 发 生 较 高 , 且 症 状 缓解 维持 
时 间 亦 较 短 。 


第 77 章 a A 


表 77-8 ARRE RE RHR 


并 发 症 发 生 百 分 率 (%) 
左 心 室 穿孔 0.5~4.0 
系统 性 栓塞 0.5 一 3.0 
心肌 梗死 0. 3—0. 5 
死亡 1.0—2.0 


《3) 外 科 治 疗 : 在 瓣膜 病变 较 轻 的 患者 中 ,由 
于 球 训 成形 术 的 成 功 应 用 ,通常 仅 在 经 皮 介入 治 
疗 不 成 功 或 瓣膜 情况 不 适合 做 球 囊 扩张 时 才 考虑 
外 科 手 术 治 疗 。 对 二 尖 瓣 狭窄 伴 中 至 重度 反 流 的 
患者 外 科 治 疗效 果 最 好 。 经 充分 的 抗 凝 治疗 后 左 
心房 血栓 仍 未 消失 者 也 应 考虑 外 科 治 疗 。 由 于 球 
颤 扩 张 术 需 要 较 高 的 专业 操作 技巧 ,其 疗效 和 操 
作者 经 验 有 关 , 美 国 心脏 病 协 会 建议 在 没有 操作 
经 验 时 仍 应 选择 外 科 手 术 治 疗 。 

症状 较 轻 、 重 度 肺动脉 高 压 和 中 至 重度 二 尖 
淮 狭 窄 的 患者 ,如 不 适合 或 无 条 件 行 球 讼 扩张 术 ， 
仍 能 从 外 科 手 术 中 效益。 同样 ,经 过 规范 抗 凝 治 
疗 仍 反复 有 血栓 形成 的 患者 如 不 适合 做 经 皮 手 术 
也 能 从 外 科 手 术 中 获 益 ( 表 77-9)。 值 得 注意 的 
是 ,单纯 的 轻 度 二 尖 瓣 狭 窗 不 建议 外 科 手 术 治疗 。 

外 科 手 术 方式 包括 开放 修补 加 连 合 部 切 开 或 
机 械 /生物 瓣膜 替代 。 术 前 患者 的 全 身 功 能 状况 
差 ,年 龄 较 大 、 心 功能 不 全 肺动脉 高 压 、 合 并 冠 心 
病 等 情况 都 会 增加 手术 的 风险 。 尽 管 老年 人 有 明 
显 合并 疾病 和 肺动脉 高 压 时 手术 死亡 率 高 达 
20% ,但 仍 不 建议 患者 等 症状 加 重 ( 至 NYHA 分 
级 级 ) 时 才 行 手术 ,因为 这 样 会 导致 手术 风险 更 
高 。 与 此 相反 ,尽管 症状 严重 ,如 不 手术 生活 质量 
和 生存 机 会 会 更 差 时 ,还 是 应 考虑 手术 治疗 。 


表 77-9 二 尖 辩 狭窄 的 手术 推荐 
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AMER OL US RAI URI AH Cb FERRE A 反 指 征 或 瓣膜 评分 不 佳 ) 


* 有 症状 患者 伴 中 至 重度 狭窄 和 中 至 重度 二 尖 瓣 反 流 
可 考虑 行 尖 膜 置换 术 


- 轻 度 症状 患者 伴 重度 二 尖 瓣 狭窄 和 重度 肺动脉 高 压 而 不 够 条 件 行 球 事 辩 腊 成 形 术 者 


可 能 有 指 征 行 浴 膜 置换 术 
“经 抗 凝 治疗 但 仍 有 反复 血栓 形成 者 
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四 .二 尖 辩 反 流 


l. 病因 二 人 尖 瓣 反 流 的 病因 可 以 分 为 两 大 
类 :功能 性 和 器 质 性 。 器 质 性 二 尖 辩 反 流 是 由 于 办 
MY REARS FLA Lex — Jo EPI ET. A LRA 
为 二 尖 瓣 脱 垂 、. 风 湿性 心脏 病 , 心 内 膜 炎 和 和 冠 心病 。 

二 尖 办 脱 垂 患 病 率 为 1% 一 2.5%% ,可 呈 自 发 
性 或 家 族 遗 传 性 。 家 族 遗 传 性 患者 可 表现 为 独 死 ， 
但 发 生 率 低 , 可 能 与 室 性 心律 失常 有 关 。 在 心 内 膜 
炎 、 腿 索 断 裂 或 乳头 肌 断 裂 时 可 发 生 急 性 二 尖 准 反 
流 , 此 时 容量 负荷 急剧 加 重 ,患者 可 出 现 明显 的 临 
床 症状 ,表现 为 休克 和 (或 ) 肺 水 肿 引 起 的 呼吸 窜 
迫 。 慢 性 二 尖 瓣 反 流 通常 无 明显 症状 ,但 严重 反 流 
尤其 是 伴 连 柳 状 瓣 叶 者 年 病死 率 可 达 7% 。 老 年 
人 慢性 二 尖 瓣 反 流 的 常见 原因 是 二 尖 准 黏液 瘤 样 
变 。 严 重 二 尖 瓣 反 流 伴 低 射 血 分 数 者 预后 差 ; 射 血 
分 数 低 于 50% 的 患者 10 年 生存 率 为 32% ,而 射 血 
分 数 60% 以 上 者 为 70%; 若 未 经 治疗 , 射 血 分 数 处 
于 50%% 一 60%% 的 患者 10 年 生存 率 为 63%。 

2. 临床 表现 和 诊断 ZRI ERA 
心 恤 、 非 典型 性 胸痛 、 呼 吸 困难 、 易 疲劳 或 惊 铠 发 
作 。 和 戒除 咖啡 因 、 烟 草 ,酒精 和 其 他 刺激 物 有 助 于 
控制 部 分 患者 的 焦虑 症状 。 急 性 二 尖 瓣 反 流 表现 
为 休克 或 呼吸 窘迫 ;而 慢性 二 尖 瓣 反 流 常 表现 为 
劳力 性 呼吸 困难 `、 下肢 水 肿 及 慢性 容量 过 负荷 、 充 
血性 心力 衰竭 的 体征 。 

体格 检查 可 发 现 收缩 期 杂音 , 心 尖 区 最 为 明 
显 ,并 向 腋 下 传导 。 大 合并 其 他 办 膜 病变 , 需 行 心 
脏 超 声 检查 以 确诊 ,并 判断 疾病 的 严重 程度 。 心 


脏 超 声 可 评估 反 流 的 严重 程度 .推断 瓣膜 病变 的 
原因 ,并 可 检测 左 室 射 血 分 数 。 若 未 发 现 明 显 的 
器 质 性 因素 , 则 需 参 考 病史 并 做 进一步 检查 排除 
其 他 病因 ,如 冠 心病 等 。 

3. 治疗 

(1) 药 物 治 疗 :器 质 性 因素 所 致 的 二 尖 辩 反 流 
者 , 若 呈 中 度 反 流 且 无 临床 症状 ,可 每 年 做 一 次 心 
脏 超声 检查 ;无 症状 的 重度 反 流 者 需 行 运动 试验 ， 
如 运动 试验 未 诱发 临床 症状 ,应 每 6 一 12 个 月 复 
查 一 次 心脏 超声 。 无 症状 的 器 质 性 二 尖 匆 反 流 ， 
如 射 血 分 数 正常 ,无 肺动脉 高 压 或 左 心室 扩张 者 ， 
运动 可 不 受 限制 。 

药物 治疗 以 控制 血压 为 主 ,包括 血管 扩张 药 
和 利尿 药 。 如 患者 出 现房 颤 或 容量 过 负荷 导致 症 
状 进展 , 且 无 手术 指 征 , 则 以 对 症 治疗 和 减轻 心脏 
前 负荷 为 主 。 二 尖 瓣 脱 垂 及 中 ,重度 器 质 性 二 尖 
瓣 反 流 的 患者 都 应 预防 心 内 膜 炎 的 发 生 。 

《2) 手 术 治 疗 :手术 方式 包括 办 膜 修补 和 瓣膜 
替代 术 ( 表 77-10)。 对 所 有 患者 都 应 优先 考虑 行 
为 膜 修 补 术 。 和 为 膜 蔡 代 术 相 比 ,瓣膜 修补 术 能 
显著 改善 生存 率 、 提 高 左 心室 功能 ,并 可 避免 长 期 
抗 凝 治疗 。 瓣 膜 修补 术 术 后 持久 性 较 好 , 需 再 次 
手术 的 比率 和 瓣膜 替代 术 相 当 (10 年 再 手术 率 为 
726 —1075) ,是 否 需 再 次 手术 ,取决 于 修补 是 否 充 
分 、 前 叶 或 后 叶 修 补 、 是 否 行 膛 索 修补 等 因素 。 单 
纯 后 叶 修补 长 期 预后 优 于 前 叶 或 双 叶 修复 。 

若 行 瓣膜 蔡 代 术 , 则 应 尽量 保留 原 有 组 织 。 
因为 这 样 有 利于 改善 左 室 功能 、 运 动 耐 量 和 生存 
率 。 生 物 辩 和 机 械 准 均 可 选择 。 与 主动 脉 锥 置换 
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有 指 征 行 瓣膜 修补 或 置换 术 


“有 轻 至 重度 症状 和 严重 二 尖 瓣 反 流 , 左 心 室 大 小 和 功能 正常 者 
“无 症状 患者 伴 重度 三 尖 瓣 反 流 和 左 心室 功能 不 全 (二 60%) 或 心室 扩张 (>40mm) 


“急性 二 尖 瓣 反 流 
可 考虑 行 辩 膜 修补 或 置换 术 


.无 症状 患者 伴 重 度 二 尖 瓣 反 流 ， 左 心室 大 小 、 ware, CT ^ 
“ 新 发 房 颜 的 无 症状 患者 伴 重度 二 尖 辩 反 流 , 左 心室 大 小 、 功 能 正常 
+ 有 肺动脉 高 压 的 无 症状 患者 伴 重度 二 尖 辩 反 流 ， 左 心室 大 小、 功能 正常 


FE AB AETIIR IUE Hh a BRR 


* 无 症状 患者 伴 重 度 二 尖 瓣 反 流 , 左 心室 大 小 、 功 能 正常 ,而 瓣膜 不 可 能 修复 时 


+ BE PE RRR Ht 
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术 相 比 , 二 尖 瓣 生物 办 置换 术 持 久 性 较 差 ,但 可 避 
GAARA. RZ PLR AE RF AG 
终身 抗 凝 治疗 。 

所 有 出 现 临 床 症状 (NYHA 级) 或 重度 二 
尖 为 反 流 的 患者 ,即使 心脏 结构 和 功能 都 正常 ,都 
有 指 征 行 办 膜 修补 或 替换 术 。 无 症状 者 如 有 房 颤 、 
肺动脉 高 压 、 左 心 功能 不 全 ( 射 血 分 数 二 50%) 或 左 
心室 扩大 (二 40mm), 亦 可 从 手术 中 获 益 。 有 房 闸 
者 可 考虑 迷宫 手术 或 改良 迷宫 手术 联合 左 心 耳 缝 
合 , 以 恢复 窦 性 心律 ,减少 栓塞 事件 发 生 。 如 病人 发 
生 左 心 衰竭 , 则 术 后 生存 率 明显 下 降 。 因 此 ,对 左 心 
室 结构 功能 正常 的 无 症状 患者 应 密切 随访 ,必要 时 
行 运动 试验 以 明确 有 无 症状 ,以 选择 合适 的 手术 时 
机 。 重 度 二 尖 瓣 反 流 但 无 临床 症状 及 其 他 手术 指 征 
的 患者 , 若 手术 条 件 好 ,可 考虑 行 二 尖 办 修补 术 。 

手术 死亡 率 与 手术 方法 相关 。 二 尖 办 修补 术 的 
围 术 期 死亡 率 为 2% ,而 瓣膜 蔡 换 术 死 亡 率 为 626. 
缺 血性 和 功能 性 二 尖 办 反 流 者 手术 死亡 率 较 器 质 性 
反 流 高 。 一 项 包括 292 例 70 岁 以 上 老年 人 的 研究 

显示 , 行 二 尖 瓣 修补 术 院 内 死亡 率 为 0.7%% ,二 尖 办 

SRRY 13.9%。 因 此 ,老年 人 的 手术 死亡 率 较 
高 ,为 膜 替 换 术 的 死亡 率 可 高 达 14%, 而 修补 术 死 亡 
率 则 较 低 。 近 期 有 研究 对 75 岁 以 上 ,65 一 75 岁 和 65 
岁 以 下 人 群 进行 比较 ,发 现 手术 风险 随 年 龄 增长 上 
升 , 但 三 组 患者 术 后 生存 年 限 无 显著 差异 。 目 前 尚 
无 证 据 显 示 二 尖 瓣 修补 加 冠状 动脉 旁 路 术 可 提高 生 
存 率 , 但 可 能 有 助 于 改善 临床 症状 。 


五 .瓣膜 疾病 的 共性 问题 
l. 心 内 膜 炎 的 预防 “对 于 激 膜 病 患 者 是 否 
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需 预 防 性 应 用 抗生素 ,目前 尚 缺乏 研究 结果 。 美 
国 心 脏 病 协会 已 推荐 对 各 种 牙科 操作 或 手术 期 间 
应 用 抗生素 以 预防 心 内 膜 炎 。 

所 有 为 膜 修 补 、 替 换 术 后 和 先天 性 瓣膜 病变 
患者 都 应 推荐 预防 性 应 用 抗生素 ,以 防止 心 内 膜 
炎 发 生 ( 表 77-11)。 所 有 接受 牙科 手术 和 侵入 性 
污染 手术 的 患者 都 是 心 内 膜 炎 的 高 危 人 群 ( 部 分 
列 于 表 77-6)。 


表 77-11 心 内 膜 炎 预 防 措施 的 指 征 
推荐 行 心 内 膜 炎 预 防 。 ; 
“任何 有 痊 代 关 膜 者 一 SL ME 
+ 曾 接受 准 有 膜 修补 术 者 
+ 先天 性 办 有 膜 异常 者 一 一 如 二 "Esa pm 
+ SSSR RIA LL MA SORA 
FA ABS 
SUR BLE IE eR 
。 主 动脉 锥 硬化 射流 速度 <2. 0m/s 
- 生理 性 二 尖 斩 反 流 伴 正常 注 叶 
生理 性 三 尖 镍 反 流 伴 正常 猴 膜 附 器 。 
“， 生 理性 肺动脉 办 反 流 伴 正常 锥 膜 附 器 


预防 性 抗菌 治疗 应 首选 青霉素 类 口服 药 , 于 
操作 前 Lh 给 药 ( 表 77-7) 。 
2. 抗 凝 治疗 ” 抗 凝 治疗 对 于 所 有 患者 尤其 
是 老年 人 ,具有 一 定 不 良 反 应 。 因 此 ,对 不 同类 型 
瓣膜 置换 术 的 手术 应 选择 合适 的 抗 凝 治疗 方案 。 
安装 机 械 为 者 需 终 身 抗 凝 ,而 安装 生物 瓣 者 通常 
仅 需 抗 凝 治疗 3 个 月 ( 表 77-12) 。 如 无 抗 血 小 板 
治疗 的 反 指 征 , 所 有 办 膜 置 换 术 患者 都 应 推荐 口 
服 阿司匹林 。 


表 77-12 替代 瓣膜 的 抗 凝 治疗 


PLUR | tune 

主动 脉 六 INR 2. 00-5.0. | 5 ANR 2.0350 8B 全 
阿司匹林 75~325me/d 阿 司 匹 林 75~100me/d j 

d: Bh BAI fs A " INR 2. 5—3. 5 | INR 2 078.0 1. Ww 

Ba] 75~325mg/d 阿 司 匹 林 75~100mg/d | 

=a INR 2.5~3.5 | INR2.0—3.034H 
阿司匹林 75—325mg/d 阿司匹林 75—100mg/d | 

= ARR OF f HK TR 25 9505 09 INR 2.5~3.5 
阿司匹林 75~325mg/d 阿司匹林 75~100mg/d 


* 危险 因素 : 房 颤 ,血栓 栓塞 史 , 左 心室 功能 不 全 ( 射 血 分 数 二 30%) 和 高 凝 状 态 
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主动 脉 瓣 机 械 办 置 换 术 后 推荐 的 INR 范围 
是 2.0 一 3.0; 如 果 患 者 有 血栓 栓塞 史 \ 左 心室 功 
能 不 全 、 房 颤 或 高 凝 状态 ,INR 则 需 维持 在 2. 5 一 
3.5, DRR IRR BR AIG INR 需 在 2.5 一 
3.5, EWR AAR A H 8 DLE 3 个 月 CINR 
2. 0~3. 0). 

FES HUBEIATT OIRR AAR BA E 
发 生 率 为 每 年 1% 一 2% AFEDRE BARS 
(0.7%)。 主 动脉 瓣 手 术 者 血栓 栓塞 发 生 率 低 于 
二 尖 瓣 手术 者 。 

INR>5. 0 时 易 出 现 出 血 并 发 症 。 若 INR 在 
5 一 10 之 间 可 暂停 华 法 林 并 给 予 口服 维生素 K 1 
一 2.5mg, 同时 每 日 监测 INR 直至 恢复 到 5 以 
内 ,此 时 可 以 重新 给 予 调 整 剂量 的 华 法 林 。 值 得 
注意 的 是 ,老年 人 常 联合 服用 多 种 其 他 药物 , 易 发 
生 药 物 相互 作用 ,给 抗 凝 治疗 带 来 一 定 困难 。 当 
INR 升 高 出 现 急性 出 血 并 发 症 ,可 静脉 滴 注 新 鲜 
冰冻 血浆 ,快速 降低 INR。 维 生 素 K 可 辅助 降低 
INR 水 平 , 但 会 增加 再 次 抗 凝 治疗 难度 。 

机 械 轨 置换 术 后 的 患者 ,有 时 因 临 床 需 要 (如 
FAR) A ASI. EDR MI BRR 
后 患者 , 若 无 危 险 因 素 , 可 于 手术 前 48— 72h 停 用 
华 法 林 并 于 术 后 24h 内 恢复 应 用 ,期 间 无 需 肝 素 
替代 抗 凝 。 但 是 ,无 论 二 尖 瓣 还 是 主动 脉 瓣 机 械 
办 置换 术 后 , 伴 高 危 因 素 , 如 INR 低 于 2.0 则 需 
连续 应 用 肝素 。 肝 素 可 于 术 前 4 一 6h 停 用 , 术 后 
若 无 出 血 危 险 应 尽早 开始 使 用 。 对 于 急诊 手术 ， 
应 首选 新 鲜 冷 冻 血 浆 逆转 华 法 林 的 作用 ,而 不 推 
荐 使 用 维生素 人 ,因为 维生素 K 可 能 增加 恢复 搞 
凝 治疗 的 难度 并 造成 高 凝 风险 。 

3. 替代 办 膜 的 选择 ” 蔡 代 瓣膜 分 两 大 类 : 生 
ye AL RHE. OL RE AY 0039 EAE Bs 
RAG. E Wy MET te ht BE. TB [FH A oe AR. 
ZR ILE DAU De RULES SA PER -5 E A) BB 7, 
HK. "EVITE E sh BOR EE — AIMS it FA, HL 
TE E 35 BRE tfr. tE tE 2€ XU ICT ZRI. 

HE VI AE AL RHE SD A PHS HE, e o Ra 
MELE OT PRA = RS 

CO BLBIR : Sec) TT AY BL HE A ER AE FY BL 
为 . E BRI Fa XE TI FH Pod 1f Dit S EB. ,形成 涡流 ， 
故 需 更 高 的 抗 凝 要 求 。 主 动脉 为 区 最 常用 的 机 械 
瓣 为 二 叶 斩 ; 单 叶 倾 碟 瓣 也 有 应 用 ,但 相对 较 少 。 
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术 后 行 抗 凝 治疗 ,血栓 栓塞 的 风险 为 每 年 176 ~ 
2%. 

(2) 生 物 瓣 :常用 生物 瓣 为 有 支架 或 无 支架 的 
猪 心软 膜 和 有 支架 的 牛 心包 瓣膜 。 和 同 种 移植 相 
似 的 是 ,生物 瓣 置 人 后 不 需要 免疫 抑制 药 和 抗 凝 
治疗 。 术 后 每 年 栓塞 的 风险 仅 为 0.7%; 但 是 ,所 
有 的 生物 办 都 有 退行 性 变化 的 趋势 。 老 年 人 生物 
办 置信 术 后 退行 性 变速 度 较 慢 ,大 于 75 岁 行 生物 
WEAR RH 90% ~95% 无 需 再 次 手术 。 无 支 
架 的 办 膜 去 除 硬 质 的 办 架 , 具 有 较 大 的 瓣 口 开放 
面积 ,有 利于 改善 血 流动 力学 ,早期 有 研究 显示 术 
后 可 逆转 左 心室 肥厚 。 但 这 一 观点 尚 有 争议 , 亦 
无 证 据 支持 逆转 左 心室 肥厚 可 改善 患者 生存 率 。 

(3) 主 动脉 瓣 同 种 移植 : 冻 存 尸体 瓣膜 的 应 用 
未 能 改善 生物 办 使 用 的 持久 性 。 多 数 研 究 表明 同 
种 移植 为 膜 可 能 比 其 他 生物 瓣膜 更 易 发 生 退 行 性 
变 。 虽 然 同 种 移植 有 此 缺陷 ,但 其 优势 有 : 适 于 心 
内 膜 炎 和 有 组 织 缺 损 的 患者 ; 术 后 血栓 栓塞 的 风 
险 较 低 :和 无 支架 猪 心 办 膜 相 似 的 是 , 同 种 瓣膜 移 
植 可 有 效 改 善 血 流动 力学 。 虽 然 无 需 抗 排 异 治 
疗 , 但 同 种 移植 瓣膜 有 严重 钙化 倾向 ,给 主动 脉 瓣 
同 种 移植 带 来 更 大 挑战 。 

(4) 肺 动脉 为 自 体 移植 (Ross 手术 ): Donald 
Ross 首次 报道 该 手术 方法 。 他 切除 病变 的 主动 
脉 为 ,并 移植 自体 肺动脉 为 于 主动 脉 位 ,然后 以 同 
TIU TR] zx ^E VL RIEN. PRO 
上 , 肺 循环 压力 较 低 ,因此 可 延长 同 种 移植 物 或 生 
物 沁 的 使 用 寿命 ,而 主动 脉 锥 为 自体 移植 , 故 也 更 
持久 。 但 事实 上 该 手术 并 发 症 和 死亡 率 高 于 普通 
生物 瓣 移植 术 , 如 操作 者 不 熟练 , 则 尤为 明显 。 但 
该 手术 法 可 适应 生长 的 需要 ,因此 适合 儿童 患者 。 
对 老年 人 ,由 于 手术 风险 大 且 获 益 有 限 ,因此 很 少 
应 用 。 亦 有 人 采用 类 似 方法 行 二 尖 瓣 置换 术 , 其 
效果 还 需 进 一 步 评 价 ,同样 不 适合 老年 患者 。 

COREL Th :主动 脉 和 二 尖 瓣 修补 术 是 理想 
WFAA TIE. REE Fh AR BER FE D EL fa É 
AR REE DRI) E] SR 168 NRA EE, AUB 
JAA AY c FEE PE ; A ER BR ARAL ,其 手术 死 
TREK %~2%:5.4%~6.4%). EZ iki 
JR HRA Fh ART ES T TE o ERASE FRA TERE ,所 
PARED FA. [HAE SE oh KAHERA TF E H R 
的 患者 预后 较 好 (10 年 内 无 需 再 次 手术 者 占 


85%). 

JS BEBE RD BB e PE Ir A BBE A EIA 
疗 的 反 指 征 ( 若 适合 用 抗 凝 治疗 则 需 选 择 生物 
为 ) ,同时 也 取决 于 病人 的 选择 。 有 数据 显示 老年 
患者 置信 生物 鸭 后 退行 性 变化 较 慢 ,多 数 医 生 推 
荐 65 BU EE SF AR AE VITRE: E oh GRE rf 
70 FU EBAWA DRT — RAR BTR . 

JR RR B e PER BUT — AR dur ps Bt 


5772 REA X 


ZR PR. ULBUUEXRR EAS AE AR BOR 
Xf hi £A 55 5 A AF TE oC BE DRE D ALIE] FE EE LE 
LESS AE UFR ST AEE. DRA BS V FF EF 
2 PE AL BSE AA ILHE KY JAU Bo Tfi Ay 3E E E B6] JC Br D 
ADRISGB 1 A FF AR . IER BS ACE CER AER DL 
凝 治 疗 的 反 指 征 ) 最 终 还 是 取决 于 病人 ,因为 病人 
最 终 必须 承受 抗 凝 或 再 次 手术 的 风险 。 
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心力 衰竭 的 定义 为 心脏 泵 血 不 能 满足 机 体 组 
织 代谢 需要 或 只 有 在 增加 心室 内 压 时 心脏 泵 血 才 
能 满足 机 体 需 要 的 一 种 病理 生理 过 程 。 心 力 衰竭 
是 一 种 临床 综合 征 而 非 某 种 具体 临床 诊断 ,在 很 
大 程度 上 ,心力 衰竭 就 像 痴 呆 和 大 小 便 失禁 一 样 ， 
是 老年 医学 的 一 种 症状 。 事 实 上 ,心力 衰竭 是 由 
衰老 引发 的 一 种 典型 的 心血 管 系统 紊乱 ,在 后 续 
章节 将 会 对 之 进行 讨论 。 心 血管 系统 结构 和 功能 
随 着 年 龄 增长 而 发 生 显著 变化 ,以 及 随 着 年 龄 增 
长 心血 管 系统 疾病 发 病 率 增加 和 由 心血 管 疾病 导 
致 的 过 早死 减少 ,这 些 都 将 使 心 衰 的 发 生 率 随 着 
年 龄 增长 而 呈 指 数 增加 。 因 此 ,尽管 心力 训 竭 作 
为 一 种 临床 症状 被 医生 认 知 已 有 两 千 多 年 ,但 仅 
在 最 近 的 20 年 ,人 们 才 逐 渐 认 识 到 心力 衰竭 是 一 
个 主要 的 公共 健康 问题 ,这 种 认识 很 大 程度 上 归 
因 于 老龄 化 社会 的 到 来 。 


一 .流行 病 学 和 经 济 影 响 


尽管 冠 心病 和 高 血压 性 心脏 病 经 年 龄 标 化 后 
病死 率 已 经 下 降 ,但 两 者 导致 的 心 衰 发 病 率 正在 
逐步 上 升 ,并 在 今后 的 几 十 年 内 有 增强 趋势 。 如 
Be 78-1 所 示 , 这 些 危险 因素 促进 心 衰 发 生 , 其 中 
最 重要 的 是 随 着 老年 人 数 的 增加 ,由 高 龄 和 高 龄 
导致 的 高 血压 、 冠 心病 和 心脏 瓣膜 病 发 病 率 升 高 ， 
这 些 原 因 均 可 促进 心力 衰竭 的 发 生 。 除 此 之 外 ， 
随 着 其 他 急 、 慢 性 心脏 疾病 和 非 心脏 性 疾病 治疗 
学 的 进步 ,尤其 是 冠 心病 、 高 血压 、 肾 衰竭 、 癌 症 和 
感染 性 疾病 经 治疗 后 病情 可 缓解 , 均 可 促进 心力 
衰竭 的 发 生 。 因 此 一 个 患者 20 年 前 可 能 在 中 年 
时 期 死 于 急性 心肌 梗死 ,由 于 治疗 学 的 进步 ,其 生 
命 可 延续 至 老年 ,在 其 晚年 则 发 生 心力 衰竭 。 同 


样 在 过 去 的 30 年 中 对 高 血压 进行 降 压 治疗 使 脑 
卒中 发 生 率 降低 60% ,但 这 些 患者 仍然 存在 高 血 
压 和 左 心室 肥厚 引发 心力 衰竭 的 风险 。 


表 78-1 ”导致 心力 衰竭 发 生 率 增加 的 因素 
人 口 老龄 化 
与 年 龄 相关 的 心血 管 变化 
心血 管 疾病 发 病 率 增高 
冠 心 病 和 高 血压 病 治疗 学 改善 
冠 心 病死 亡 率 下 降 
溶 栓 治疗 
和 冠 脉 成 形 术 和 和 冠 脉 旁 路 移植 术 
阿司匹林 .B 受 体 阻 灌 药 .转换 酶 捉 制药 
降低 胆固醇 的 药物 
脑 卒中 死亡 率 下 降 
抗 高 血压 药物 更 加 广泛 的 应 用 
从 治疗 舒张 期 和 单纯 收缩 期 高 血压 中 获 盖 
其 他 疾病 治疗 学 进步 
终 未 期 肾病 ， 
肿瘤 | 
肺炎 及 其 他 病原 体感 染 


美国 约 有 520 万 心力 衰竭 患者 ,每 年 新 增 心 
衰 病例 55 万 。 除 此 之 外 , 心 衰 的 发 病 率 和 患 病 率 
明显 与 年 龄 相关 (图 78-1, 图 78-2), 所 以 40 岁 以 
下 人 和 群 较 少 发 生 心 力 衰 竭 , 但 在 40 岁 以 后 心力 衰 
竭 的 发 病 率 每 10 年 会 增加 1 信 , 而 三 80 + AR 
的 心力 衰竭 发 生 率 过 10% ,同样 美国 人 口 亚 组 分 
析 显 示 心 力 衰竭 死亡 率 也 随 着 年 龄 增长 而 呈 指 数 
增长 (图 78-3) 。 

心力 衰竭 是 一 种 使 老年 人 丧失 劳动 能 力 并 影 
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图 78-1 1980-2003 年 美国 人 口 按照 年 龄 和 性 别 分 组 的 
心力 衰竭 发 生 率 ( 引 自 :Framingham Heart 
Study 1980-2003; National Heart, Lung, and 
Blood Institute. ) 
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图 78-2 ”美国 人 口 按照 年 龄 和 性 别 分 组 的 心力 衰竭 发 
病 率 ( 引 自 :National Health and Nutrition Exam- 
ination Survey: 1999-2004. ) 


响 其 生活 质量 的 疾病 ,是 宇 65 岁 老年 人 住院 的 主 
要 原因 。2004 年 由 心 训导 致 的 住院 人 数 同 1979 
年 相 比 增加 超过 2 fir. 主要 由 老龄 化 社会 的 到 来 
所 致 (图 78-4), 2004 年 美国 住院 患者 中 有 110 
万 例 初次 诊断 为 心 训 患 者 ( 表 78-2) ,其 中 65 岁 以 
700 
600 
500 
400 
300 
200 
100 


每 1000 人 中 出 院 人 数 


0 
79-80 85 


第 78 章 psig 小 


300r 
e 白色 人 种 (男性) 
250} 8 白色 人 种 (女性 ) 
e 黑色 人 种 (男性) 
200| "AEAF (ZHE) ? 





, s 
45—49 50—54 55—59 60—64 65—69 70—74 75—79 80—84 
年 龄 CE 


78-3 1990 年 美国 人 口 按照 年 龄 ,性 别 和 人 种 分 组 
的 心力 衰竭 死亡 率 ( 引 Bi: Gillum 
RF. Epidemiology of heart failure in the United 
States. Am Heart J. 1993;126:1042-1047. ) 


ERS 7596,75 岁 以 上 患者 占 50% ,65 岁 以 下 
以 男性 患者 为 主 , 而 在 65 岁 以 上 女性 患者 约 占 
60% ,并 且 女 性 患者 比例 随 着 年 龄 增长 而 增加 。 
老年 白 种 人 和 非洲 裔 美国 人 的 心力 训 竭 患 病 率 相 
似 , 但 西班牙 人 和 亚洲 人 心力 衰竭 住院 率 较 低 , 目 
前 尚 不 明确 这 种 差异 是 否 由 于 不 同人 群 或 者 不 同 
人 种 的 文化 差异 导致 个 体 就 医 不 同 ,从 而 造成 心 
衰 患 病 率 不 同 。 心 力 衰 竭 同样 是 门诊 患者 就 医 的 
普遍 病因 ,每 年 有 300 万 一 1200 万 患者 在 门诊 就 
医 ,这 些 患 者 中 ,心力 衰竭 是 心血 管 疾病 中 仅 次 于 
高 血压 的 第 二 个 病因 。 
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78-4 1979-2004 年 心力 衰竭 患者 按照 性 别 分 组 的 出 院 人 数 ( 引 自 :National Hospital Dis- 


charge Survey , National Center for Health Statistics. ) 
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AREA BRE’ 发 病 率 
两 性 520 万 (2.5%) 55 万 
男性 260 万 (2.8%) 
女性 260 Jj (2. 696) 
种 族 / 民 族 
白色 人 种 男性 2. 80% 
白色 人 种 女性 2.10% 
黑色 人 种 男性 2.70% 
黑色 人 种 女性 3. 30% 
墨西哥 背 美国 男性 2.1%. 
墨西哥 裔 美国 女性 1.9% 


x 来 源 于 2004 年 数据 ;# 2007 年 评估 , 数 十 亿美 元 


表 78-2 美国 心力 衰竭 的 流行 病 学 


死亡 率 ” 出 院 人 数 医疗 费用 # 
8.7728. 109.995 33.2 美元 
22 501(39%) 52.4 万 
35 199(61%) 57.5 A 
20 040 
31 785 
2119 
3017 
未 提供 
未 提供 


Rosamond W ,et al. Heart disease and stroke statistics-2007 update. A report from the American Heart Association 


Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Circulation. 2007,115:e69-e171. 


由 于 心力 衰竭 的 高 发 病 率 以 及 住院 患者 和 门 
诊 患 者 需要 强化 使 用 医疗 资源 ,心力 衰竭 导致 的 
经 济 负担 甚 是 惊人 。 目 前 在 美国 ,每 年 心力 衰竭 
的 诊断 费用 约 为 33 亿美 元 ,事实 上 ,心力 衰竭 住 
院 患 者 的 医疗 费用 是 所 有 癌症 住院 患者 费用 的 
2.4 倍 ,是 心肌 梗死 患者 的 1.7 倍 。 


二 .病理 生理 学 


心力 衰竭 是 一 种 典型 的 由 心血 管 系统 老化 导 
致 的 病理 生理 亲 乱 ,这 种 亲 乱 是 由 于 心血 管 系统 
与 年 龄 增长 有 关 的 改变 协同 老年 人 心血 管 疾病 发 
病 率 增加 共同 作用 ,从 而 使 心 衰 发 病 率 随 年 龄 增 
长 而 呈 指 数 增长 。 

老龄 使 心血 管 系统 结构 和 功能 发 生 广泛 变化 
( 见 第 74 章 ), 但 在 无 心血 管 疾病 时 ,即使 高 龄 静 
息 状 态 下 心 功能 也 可 维持 在 正常 范围 ,因此 静 息 
左 心室 射 血 分 数 是 反映 左 心室 收缩 功能 的 参数 ， 
在 健康 人 群 中 不 受 年 龄 的 影响 。 多 数 研 究 也 表 
明 ,老年 人 心 功能 正常 或 者 轻 度 下 降 。 

从 临床 角度 观察 ,老龄 导致 心脏 对 生理 性 应 
激 ( 如 运动 ) 或 病理 性 应 激 ( 如 高 血压 或 心肌 缺 血 ) 
的 反应 能 力 下 降 。 心 血管 系统 四 个 主要 变化 直接 
降低 心脏 在 应 激情 况 下 提高 心 排 血 量 的 能 力 : 

第 一 ,老龄 导致 对 有 -肾上腺 素 药 物 刺 激 的 反 
应 能 力 降低 ,其 机 制 尚未 完全 阐明 ,但 不 是 由 于 循 
环 系 统 中 儿 茶 酚 胺 水 平 降 低 和 心肌 细胞 表面 的 B- 
— 1086 一 


肾上腺 素 受 体 密度 降低 或 对 细胞 内 钉 离 子 反应 发 
生变 化 所 致 。 无 论 哪 种 情况 ,对 B 肾上腺 素 受 体 
药物 刺激 的 反应 能 力 降低 导致 应 激 时 心率 和 收缩 
力 增加 受 限 ,同时 B; 受 体 介 导 的 外 周 血 管 扩张 能 
力也 受 限 。 

第 二 ,血管 僵硬 度 随 年 龄 增长 , 主要 是 由 在 
大 、. 中 血管 外 膜 的 胶原 沉积 增多 所 致 。 血 管 僵 硬 
度 增 大 增加 左 心室 射 血 阻抗 (如 后 负荷 增加 ) ,也 
可 诱发 老年 人 发 生 单纯 收缩 期 高 血压 。 

第 三 ,老龄 导致 左 心室 舒张 期 充盈 压 改变 。 
心脏 舒张 期 包括 四 个 时 相 , 即 等 容 舒 张 期 \ 早 期 快 
速 充 僵 期 .舒张 中 期 被 动 充 盘 期 ,心房 收缩 充 盘 
期 。 前 两 期 ,等 容 舒 张 期 和 早期 快速 充盈 期 主要 
由 心室 肌 每 张 完成 ,是 一 个 主动 的 耗 能 过 程 ; 后 两 
期 主要 由 心肌 顺应 性 完成 。 衰 老 导 致 收缩 蛋白 镍 
释放 和 收缩 期 肌 浆 网 重 吸收 钙 受 损 ,使 心脏 在 舒 
张 期 开始 时 仍 有 局 部 处 于 收缩 状态 ,从 而 限制 了 
心脏 早期 舒张 ;另外 心室 间 质 结缔 组 织 和 胶原 和 蛋 
白 增多 使 心室 顺应 性 降低 。 心 肌 肥 大 是 对 心室 后 
负荷 增加 和 将 亡 导致 的 心肌 数量 减少 而 引发 的 左 
心室 顺应 性 降低 的 代 偿 反应 。 因 此 老龄 导致 的 心 
脏 舒张 和 顺应 性 受 损 是 机 体 的 重要 改变 ,使 心脏 
舒张 期 4 相 受 到 影响 ,从 而 使 左 心室 充 盘 压 发 生 

通过 多 普 勒 超声 观察 心脏 舒张 期 二 尖 辩 血 流 
情况 可 以 对 与 年 龄 变化 相关 的 心脏 舒张 期 充盈 压 


和 心房 压 进行 测量 评估 (图 78-5)。 健 康 年 轻 人 
舒张 早期 形成 下 峰 , 为 左 心室 快速 充盈 二 尖 瓣 
汶 叶 迅速 开放 所 致 (图 78-5A) , 随 之 是 缓慢 下 降 
WCE FM) ,舒张 中 期 ( 左 心房 和 左 心 室 压 力 
相同 ) ,舒张 晚期 形成 第 二 峰 , 为 舒张 晚期 心房 收 
A . TIL it EE SE T5 A FAL SE PT BCA 波 或 心房 收缩 ) 。 
SES Ay E TR. EE oo REST TK BRL R ENE 
成 ,心房 收缩 所 致 心室 充盈 所 占 比 例 相 对 较 小 。 

老年 人 由 于 心脏 舒张 性 和 顺应 性 改变 导致 心 
室 舒 张 期 充盈 模式 发 生 改 变 ( 图 78-5B) , tb HIE RT 
张 早 期 充盈 受 损 ,E 波 上 升 支 延 迟 , 同 时 下 波 下 
降 也 迟缓 ,通过 较 长 时 间 才 能 完成 心室 充 盘 。 为 
了 提高 心脏 收缩 能 力 , 左 心房 代 偿 性 增 大 , 左 心房 
收缩 能 力 增加 ,从 而 使 A 波幅 度 增 加 。 综 合 这 些 
变化 ,老年 人 心脏 充 盘 主要 在 心脏 舒张 二 期 进行 ， 
心房 收缩 排 入 心脏 血液 占 左 心室 舒张 未 期 容积 的 
30% ~40% ,因此 随 着 年 龄 增长 Ze E TE LI GRE 
发 依赖 心房 收缩 来 完成 。 

第 三 种 模式 是 心室 舒张 期 充盈 时 心室 扩张 受 
限 ,出 现 于 左 心室 容纳 血液 能 力 严重 受 损 的 情况 。 
这 种 情况 下 (图 78-5C) 在 心脏 舒张 早期 的 快速 充 
慢 相 有 很 少 血 流 流 经 二 尖 辩 ,E 波 高 尖 , 在 心 舒 期 
早期 即 完成 心室 充盈 ,在 心 舒 期 中 期 仅 有 少量 血 
MRAM. A 波 波幅 小 ,振幅 小 于 下 波 振幅 
的 50%。 限 制 型 舒张 期 充 瑶 受 限 通常 会 导致 左 
心室 舒张 压 明显 升 高 ,尤其 在 合并 收缩 功能 受 损 
时 ,预后 不 良 , 但 限制 型 舒张 功能 不 全 通常 发 生 在 
具有 严重 心脏 疾病 的 患者 ,而 且 不 仅仅 与 老龄 
有 关 。 

与 老龄 相关 的 心脏 舒张 功能 改变 具有 重要 临 
床 意义 。 首 先 ,心肌 不 能 充分 舒张 ,以 致 不 能 引发 
提高 心 排 血 量 的 急性 代 偿 机 制 Frank-Starling 反 
应 ( 伴 交感 神经 系统 激活 )。 其 次 ,舒张 期 心室 充 
盈 受 损 导 致 心室 压力 -容积 曲线 左 移 , 例 如 ,同年 
轻 人 相 比 老年 人 在 心室 舒张 期 容积 轻 度 增加 时 心 
脏 舒 张 压 即 明显 增高 , 升 高 的 左 心室 舒张 压 传 递 
至 左 心房 , 左 心房 肌 细 胞 被 拉 伸 ,使 心房 异 位 搏动 
和 房 性 心律 失常 尤其 是 房 颤 的 发 生 率 增加 ,由 此 
随 着 年 龄 增长 , 房 颤 和 心力 衰竭 的 发 病 率 随 之 增 
加 。 此 外 ,在 老年 人 , 房 颤 是 心力 衰竭 最 常见 的 并 
RIE ,原因 如 下 :@ 在 舒张 充盈 晚期 缺乏 心房 有 效 
收缩 ;@ 急 性 房 颤 的 快速 心室 率 缩短 舒张 期 充 恤 
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A 78-5 经 多 普 勒 超声 显示 二 尖 辨 血 流 模式 图 。A 正常; 
B. 充盈 受 损 ;C. 舒张 受 限 ;AT.E 波 上 升 时 间 ; 
DT.E 波 下 降 时 间 ;IR. 等 容 舒 张 ;S2. 主动 脉 辩 关 
闭 ( 引 自 : Feigenbaum H. Echocardiography. 5th e- 
d. Philadelphia:Lea & Febiger;1994:152. ) 


时 间 ,使 心室 充 僵 进一步 受 损 。@@ 心 脏 舒 张 期 充 
盈 受 损 使 老年 人 舒张 性 心力 衰竭 发 生 率 增 高 (如 
心力 衰竭 伴 左 心室 收缩 功能 正常 )。 由 于 左 心室 
压力 -容量 曲线 改变 , 因 心 肌 缺 血 或 未 控制 的 高 血 
压 而 导致 左 心室 压 升 高 ,可 导致 肺 充血 和 肺 水 肿 ， 
除 此 之 外 ,舒张 功能 受 损 通常 导致 "心室 容积 敏 
感 ”, 即 使 血 容量 少量 增加 ,如 饮食 中 盐 摄 人 量 增 
加 或 静脉 输液 ,心室 顺应 性 不 能 随 之 增加 ,导致 心 
室内 压 急剧 上 升 而 发 生 心 力 衰竭 ;相反 ,由 于 水 分 
摄 人 量 减少 或 过 度 利 尿 导致 血 容量 减少 ,心室 容 
量 急剧 降低 ,致使 心脏 每 搏 量 和 心 排 血 量 降低 。 

第 四 ,老龄 导致 的 心血 管 系统 线粒体 能 量 代 
谢 水 平 改 变 。 在 静 息 状态 下 ,老年 人 心肌 线粒体 
可 产生 足够 三 磷 腺 苷 供给 心肌 能 量 , 但 在 应 激 需 
要 增加 三 磷 腺 苷 水 平时 ,线粒体 不 能 做 出 适当 的 
代 偿 反应 。 心 力 衰竭 时 线粒体 代 偿 的 具体 机 制 尚 
未 完全 阐明 ,但 由 于 线粒体 代 偿 缺陷 导致 心肌 细 
胞 在 应 激 状 态 下 不 能 维持 正常 代谢 功能 。 

综 上 所 述 , 以 上 四 个 方面 与 老龄 有 关 的 心血 
管 系统 结构 和 功能 的 改变 共同 使 老年 人 心血 管 系 
统 储备 能 力 下 降 , 大 大 增加 了 老年 人 发 生 心 衰 的 
风险 。 心 排 血 量 由 四 个 因素 决定 (心率 .前 负荷 、 
后 负荷 和 心肌 收缩 力 ), 现 已 明确 ,由 老龄 导致 的 
心血 管 系统 结构 和 功能 的 4 种 变化 中 的 1 种 或 1 
种 以 上 的 改变 可 负 向 调节 影响 心 排 血 量 的 每 个 因 
素 , 这 些 改变 导致 老年 患者 心血 管 疾病 发 生 率 明 
显 升 高 ,因此 随 着 年 龄 增长 心力 衰竭 发 病 率 和 患 
病 率 呈 指数 增加 。 
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老龄 还 可 引起 其 他 系统 脏 器 功能 的 改变 ,这 
些 脏 器 功能 受 损 可 直接 或 间接 发 展 成 为 心力 衰 
竭 。 老 龄 导致 肾 小 球 滤 过 率 降 低 , 并 且 老年 人 经 
脏 维 持 血 容量 和 电解 质 平衡 的 功能 降低 ( 见 第 85 
章 )。 老 年 人 肾脏 对 血 容 量 增加 或 援 和 人 过 多 盐 的 
代 偿 反应 能 力 降低 ,由 此 增加 老年 人 发 生 心 衰 的 
风险 ;另外 ,老年 患者 同年 轻 人 相 比 ,对 利尿 药 的 
反应 能 力 降低 ,由 利尿 药 导致 的 电解 质 亲 乱 的 风 
险 增加 ,这 些 因素 相互 作用 使 老年 心力 衰竭 治疗 
难度 增加 。 

老龄 可 引发 一 系列 呼吸 功能 的 改变 ,如 呼吸 
功能 储备 降低 ( 见 第 82 章 )。 在 这 些 影响 因素 
中 ,例如 V/Q 比例 失调 和 睡眠 呼吸 紊乱 综合 征 
导致 的 低 氧 血 症 或 肺动脉 高 压 可 直接 导致 心力 
衰竭 的 发 生 。 老 龄 导致 肺 功能 改变 可 引起 心力 
衰竭 时 肺 对 其 的 代 偿 反应 如 增加 潮气 量 或 者 每 
分 通气 量 能 力 降低 ,导致 患者 发 生 呼 吸 困难 。 严 
重心 误 患 者 ,如 肺 水 肿 时 ,部 分 原因 是 由 于 肺脏 
不 能 发 挥 氧 合 作用 和 有 效 通气 ,导致 患者 发 生 急 
性 呼吸 衰竭 。 

老龄 导致 的 神经 系统 改变 包括 口 渴 调 节 机 制 
受 损 , 因 此 老年 患者 在 使 用 利尿 药 时 易 导 致 脱水 
和 血 容量 减少 以 及 中 枢 神 经 系统 自主 调节 机 制 受 
损 , 导 致 收缩 压 变化 时 不 能 维持 脑 灌 注 压 ,后 者 可 
使 心 衰 患 者 使 用 血管 扩张 药 后 发 生 精 神功 能 改 
变 。 老 年 人 神经 系统 反射 发 生 广泛 改变 ,例如 , 颈 
动脉 压力 感受 器 对 血压 急剧 变化 反应 能 力 下 降 而 
引起 直立 性 低 血 压 或 晤 厥 ,尤其 在 使 用 心力 衰竭 
药物 时 这 种 损伤 更 为 明显 。 

最 后 ,众所周知 ,老龄 导致 老年 人 对 所 有 药物 
的 药 代 动力 学 和 药 效 学 发 生 明 显 改 变 ; 另 外 ,通常 
老年 人 多 种 疾病 共存 ,需要 同时 使 用 多 种 药物 , 药 
物 之 间 的 相互 作用 增加 , 易 发 生 不 良 反 应 ,这 些 不 
良 反 应 在 老年 心力 衰竭 治疗 时 必须 加 以 考虑 ( 见 
第 8 章 和 第 24 E, 


三 .病因 和 危险 因素 


老年 人 和 年 轻 人 心 训 病因 相似 ( 表 78-3) ,但 
老年 心力 衰竭 病因 更 为 复杂 。 年 轻 患 者 心 衰 超过 
70% 由 高 血压 和 冠 心病 导致 。 高 血压 性 肥厚 型 心 
肌 病 是 一 种 较 严 重 的 高 血压 性 心脏 病 , 老 年 女性 
常见 ,通常 伴 有 二 尖 瓣 环 钙化 ,这 些 患者 心脏 舒张 
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功能 严重 障碍 并 可 能 存在 动态 的 左 心室 流出 道 梗 
死 而 不 能 与 典型 的 肥厚 型 心肌 病 相 区 别 。 


表 78-3 ”老年 心力 衰竭 的 常见 病因 
冠状 动脉 疾病 
急性 心肌 梗死 
缺 血 性 心肌 病 
高 血压 性 心脏 病 
高 血压 肥厚 性 心肌 病 
DAHER  “ 
钙化 性 主动 脉 因 狭窄 
ZIRRARA 
CRRA 
ub GO A S 
AGERE GA BE 
心肌 病 
扩张 型 心肌 病 ( 非 缺 血性 ) 
酒精 性 
JE 3 26 9 rp d 
， 特 发 性 
肥厚 型 
限制 型 (尤其 是 淀粉 样 变性 ) 
感染 性 心 内 膜 炎 
心肌 炎 
心包 疾病 
高 心 排 血 量 性 心力 衰竭 
慢性 贫血 
维生素 Bi 缺乏 症 
甲状 腺 功能 亢进 
E OR | 
与 年 龄 相关 的 舒张 功能 不 全 


辩 膜 性 心脏 病 是 老年 心 衰 患 者 的 常见 病因 。 
目前 主动 脉 办 钙化 性 狭窄 是 需要 外 科 手 术 治 疗 的 
最 为 常见 的 心脏 瓣膜 性 疾病 ,而 且 主 动脉 置换 术 
是 超过 70 岁 老 年 患者 中 位 居 第 二 的 心脏 直 视 手 
术 ( 冠 状 动脉 拱桥 术 位 居 第 一 ) 。 老 年 人 二 尖 瓣 反 
流 可 由 以 下 原因 引起 , 即 二 尖 图 图 叶 黏液 癌 、 腿 索 
病变 (二 尖 瓣 脱 垂 )` 二 尖 瓣 环 钙化 、 二 尖 瓣 增 厚 、 
缺 血 导 致 屯 头 肌 功 能 受 损 或 由 于 缺 血 导致 的 心室 
几何 形状 改变 或 非 缺 血性 扩张 型 心肌 病 。 二 尖 瓣 
反 流 可 能 为 急性 (如 急性 心肌 梗死 后 ) 、 亚 急性 ( 心 
PAY ARE 46) X 8 HE (FR ERIS PBI» AS i] EY SH ts AS 
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导致 老年 心力 衰竭 。 严 重 的 二 尖 准 环 钙化 侵袭 至 
SRE ,导致 功能 性 二 尖 斩 狭窄 , 较 少 引起 心 
力 衰竭 ,但 其 预后 不 佳 。 主 动脉 关闭 不 全 可 为 急 
性 (如 心 内 膜 炎 或 A 型 主动 脉 夹层 ) 或 慢性 (如 主 
动脉 环 扩张 或 梅毒 性 主动 脉 炎 ) ,但 在 老年 人 很 少 
引起 心 误 。 在 所 有 曾 进行 为 膜 修补 术 或 兴 膜 置换 
术 的 患者 中 ,人 工 瓣 膜 功 能 障碍 是 导致 心 衰 的 潜 
在 病因 。 

心肌 病 可 分 为 三 种 :扩张 型 .肥厚 型 和 限制 
型 。 老 年 人 缺 血 性 心肌 病 是 扩张 型 心肌 病 的 最 党 
见 病因 。 同 年 轻 人 相 比 ,老年 人 非 缺 血性 扩张 型 
心肌 病 较 为 少见 ;目前 老年 人 非 缺 血性 心肌 病 主 
要 归 因 于 特 发 性 或 慢性 酒精 中 毒 。 抗 瘤 药物 (如 
意 环 类 或 曲 妥 珠 单 抗 ) 或 其 他 原因 导致 的 扩张 性 
心肌 病 更 为 少见 。 人 们 曾经 认为 ,在 老年 人 中 较 
为 少见 典型 的 肥厚 型 心肌 病 , 但 在 超声 心动 图 技 
术 出 现 后 人 们 逐渐 提高 了 在 老年 人 中 对 其 的 认 
识 。 限 制 型 心肌 病 主要 由 淀粉 样 蛋 白 沉 积 导致 
(老年 淀粉 样 变性 ) ,很 少 引 起 心 衰 , 众 多 解剖 学 研 
究 证 实 超过 90 岁 的 老年 人 中 约 有 10% 存 在 心肌 

感染 性 心 内 膜 炎 因 其 是 通过 药物 可 以 治愈 的 
少数 的 几 种 疾病 之 一 ,因此 其 不 是 引起 老年 心 误 
的 常见 病因 。 持 续 发 热 和 有 心脏 瓣膜 修复 病史 或 
有 心脏 瓣膜 疾病 的 患者 均 应 考虑 感染 性 心 内 腊 
炎 。 所 有 发 热 、 近 期 进行 过 牙科 手术 或 其 他 治疗 
和 新 近 出 现 心脏 杂音 或 杂音 加 重 时 也 应 考虑 感染 
性 心 内 膜 炎 。 认 识 感 染 性 心 内 膜 炎 很 重要 ,但 其 
临床 表现 千变万化 ,老年 人 无 发 热 和 心脏 杂音 
并 不 能 排除 感染 性 心 内 膜 炎 的 可 能 。 

心肌 炎 导 致 的 老年 心 衰 较为 少见 。 感 染 ( 病 
毒 感染 后 ) 或 非 感染 ( 结 节 病 或 者 血管 胶原 病 ) 可 
引起 心包 炎 。 很 多 感染 可 引起 心包 渗 出 ,偶尔 可 
是 心 衰 的 伴随 症状 ,包括 疲乏 、 劳 力 性 呼吸 困难 和 
水 肿 。 缩 窗 性 心包 炎 可 由 感染 (如 结核 ) 或 非 感 
染 ( 如 射线 照射 后 ) 导致 ,但 其 很 少 引 起 老年 人 心 
J 3838. 

老年 人 高 心 排 血 量 型 心 衰 少见 ,但 在 目前 诊 
断 时 经 常 被 忽略 。 引 起 高 心 排 血 量 心力 衰竭 的 原 
因 包 括 慢性 贫血 .甲状 腺 功能 亢进 、 维 生 素 Bi OR 
乏 症 和 动静 脉 瘘 ( 如 透析 瘘管 或 动静 脉 畸形 ) 。 

经 过 详细 检查 少数 老年 心 衰 患 者 未 能 发 现 基 


第 78 章 psig X 


础 心脏 疾病 ,如 果 患 者 左 心室 收缩 功能 正常 , 心 豪 
可 能 由 老龄 变化 相关 的 舒张 功能 障碍 所 致 。 


四 .诱发 因素 


为 了 明确 心力 衰竭 病因 ,认识 引起 急性 或 亚 
急性 心 衰 的 诱发 因素 至 关 重 要 ( 表 78-4)。 既 往 
心 训 患 者 心 训 发 作 最 为 常见 的 原因 是 未 服用 药物 
和 (或 ) 未 按照 规定 饮食 。 事 实 上 2/3 的 心 衰 恶化 
病例 发 生 于 服药 依从 性 差 的 患者 。 医 源 性 容量 负 
和 荷 过 重 是 导致 住院 患者 发 生 心 训 的 重要 诱发 
AR. 


表 78-4 ”老年 心力 衰竭 的 常见 诱发 因素 
心肌 缺 血 或 梗死 
钠 摄 和 人 过 量 
液体 摄 入 过量 
滥用 药物 

医 源 性 容量 负荷 过 重 
心律 失常 

心房 颤动 或 扑 动 

室 性 心律 失常 

缓 惕 型 心律 失常 ,尤其 是 病 窦 综 合 征 
相关 疾病 

发 热 

感染 ,尤其 是 肺炎 或 败血症 

贫血 

肾 功能 不 全 

维生素 B 缺乏 

肺 栓塞 

慢性 肺 部 疾病 导致 的 低 氧 血 症 


未 控制 的 高 血压 
药物 
酒精 
8B 受 体 阻 沾 药 ( 包 括 眼 科 制 药 ) 
钙 通 道 持 抗 药 
抗 心律 失常 药物 
非 当 体 类 抗 炎 药物 
皮质 类 固 醇 
内 激素 制剂 
降 压 药物 (如 可 乐 定 和 minoxodil) 


在 心脏 诱发 因素 中 ,心肌 缺 血 或 心肌 梗死 和 

新 发 房 颤 或 房 扑 是 导致 急性 心 衰 的 最 常见 诱因 ， 

其 他 诱因 尚 有 室 性 心律 失常 尤其 是 室 性 心动 过 
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速 . 缓 慢 型 心律 失常 如 严重 的 窦 性 心动 过 缓 或 房 
SESH. WSR GAA EEE EAR 
心律 失常 最 为 常见 的 病因 。 

如 前 所 述 ,老龄 导致 心血 管 系统 储备 功能 降 
低 和 对 应 激 的 反应 能 力 下 降 , 因 此 急性 疾病 或 非 
心脏 性 疾病 的 恶化 通常 可 导致 老年 心力 衰竭。 
急性 呼吸 系统 疾病 如 肺炎 、 肺 栓塞 或 慢性 阻塞 性 
肺病 急性 发 作 都 可 引起 心 功 能 恶化 ,其 他 严重 感 
染 , 如 败血症 或 肾 备 肾炎 也 可 导致 心力 衰竭 恶 
化 。 高 血压 患者 ,血压 控制 不 佳 是 导致 心力 衰竭 
恶化 最 为 普遍 的 原因 。 甲 状 腺 疾病 、 贫 血 ( 如 明 
肠 道 疾病 引起 的 慢性 失血 )、 肾 功能 受 损 可 直接 
或 间接 导致 心力 衰竭 。 

许多 药物 可 使 心力 衰竭 恶化 。 酒 精 可 抑制 心 
脏 并 可 诱发 心律 失常 ,尤其 是 房 颤 的 发 生 。 老 年 
心脏 病 患者 广泛 使 用 B 受 体 阻 滞 药 (包括 眼科 用 
药 ) 和 钙 离 子 持 抗 药 治 疗 , 这 些 药 物 均 有 负 性 肌 力 
作用 ,可 诱发 心力 衰竭 。1 a 类 ( 奎 尼 丁 、 普 鲁 卡 
因 胺 、 丙 比 胺 ) 和 Ic 类 ( 气 卡 尼 、 普 罗 帕 酮 ) 抗 心 
律 失常 药物 对 心肌 有 明显 抑制 作用 ,可 诱发 心力 
衰竭 。 老 年 人 广泛 使 用 非 类 固 醇 类 抗 炎 药 物 
(NSAIDs) ,该 类 药物 可 损伤 肾脏 水 钠 排 泄 功能 ， 
导致 血 容 量 增加 ;另外 ,NSAIDs 可 对 抗 血 管 紧 张 
素 转 化 酶 (AEC) 抑 制药 的 作用 ,影响 这 些 药物 疗 
效 , 可 使 心 功能 恶化 。 皮 质 类 固 醇和 上 峻 激素 抑制 
药 可 引起 液体 滁 留 和 增加 机 体 水 总 量 ;胰岛 素 增 
敏 剂 ( 罗 格 列 酮 和 吡 格 列 酮 ) 最 重要 的 不 良 反应 是 
液体 注 留 ,这些 药 物 可 使 心 误 患 者 病情 恶化 。 抗 
高 血压 药物 minoxodil 也 可 引起 液体 湾 留 ,其 他 
抗 高 血压 药物 (如 可 乐 定 和 跑 乙 啶 ) 可 使 患者 血 流 
动力 学 恶化 而 诱发 心力 衰竭 。 


五 .临床 特征 


1. 症状 ”同年 轻 患 者 相似 ,老年 心力 衰竭 患 
者 最 为 常见 的 症状 是 劳累 性 呼吸 困难 、 端 坐 呼 吸 、 
肺 水 肿 、 疲 乏 和 运动 耐量 降低 ,但 在 老年 人 尤其 是 
2580 岁 的 患者 中 ,心力 衰竭 的 非典 型 症状 发 生 率 
增加 ( 表 78-5)。 因 此 老年 人 心力 衰竭 存在 过 度 
诊断 和 漏诊 两 个 互相 矛盾 的 方面 。 当 老年 患者 有 
慢性 肺病 、 肺 炎 或 肺 栓塞 时 出 现 气 促 和 端 坐 呼 吸 
的 症状 可 能 由 心 误导 致 ,疲乏 和 运动 耐量 降低 同 
样 可 由 贫血 .甲状 腺 功能 降低 .抑郁 或 者 体质 弱 导 
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致 。 另 一 方面 ,和 久 坐 的 和 由 关节 炎 导 致 活动 受 限 
或 患 有 神经 肌肉 疾病 的 患者 可 能 不 会 出 现 劳力 性 
呼吸 困难 或 疲乏 ,而 是 最 先 出 现 表 78-5 所 列 的 非 
典型 心力 衰竭 症状 或 仅 有 非典 型 心 衰 症状 ,对 于 
这 些 患 者 ,临床 医师 必须 保持 高 度 警 惕 ,否则 可 能 
忽视 心 衰 的 存在 。 


表 78-5 老年 心力 衰竭 患者 的 非典 型 临床 表现 
非特 异性 全 身 症状 


2. 体征 ”体征 与 症状 类 似 ,老年 心力 衰竭 患 
者 体格 检查 可 能 存在 非特 异性 。 典 型 的 心力 衰竭 
体征 包括 肺 部 湿性 嘿 音 、 颂 静脉 压 升 高 、 肝 有 颈 回流 
征 阳性 、S3 奔 马 律 和 下 肢 指 凹 性 水 肿 。 但 老年 人 
的 肺 部 湿性 嘿 音 可 由 慢性 肺 部 疾病 、 肺 炎 或 肺 不 
张 引 起 ,外 周 水 肿 可 由 静脉 功能 不 全 、 肾 脏 疾病 或 
者 药物 (如 钙 持 抗 药 ) 引 起 ,相反 ,老年 患者 即使 存 
在 明显 的 心脏 功能 降低 ,体格 检查 也 可 能 正常 ,或 
老年 心 衰 患 者 仅 有 感觉 中 枢 受 损 或 出 现 潮 式 呼吸 
的 体征 改变 。 

3. 收缩 与 舒张 性 心力 衰竭 的 对 比 ” 收 缩 性 
心力 训 竭 和 和 舒张 性 心力 衰竭 临床 表现 相似 ,无 显 
著 的 临床 特征 能 准确 区 分 左 心室 收缩 功能 正常 
和 受 损 的 心力 衰竭 患者 ,但 某 一 项 临床 特征 可 能 
会 倾向 于 收缩 性 心力 衰竭 或 舒张 性 心力 衰竭 ( 表 
78-6)。 根 据 心 衰 特异 性 差 的 临床 特点 , 曾 有 多 
项 研究 试图 制定 区 分 心脏 收缩 功能 正常 或 降低 
的 计算 方法 ,不 幸 的 是 ,这 些 计 算 方 法 精确 性 一 
般 , 需 要 进行 额外 检查 以 更 加 准确 地 诊断 收缩 性 
心力 衰竭 或 舒张 性 心力 衰竭 。 


表 78-6 收缩 性 心力 衰竭 和 舒张 性 心力 衰竭 的 临床 特点 


比较 

收缩 性 心 功能 不 全 ”每 张 性 心 功 能 不 全 
人 口 统计 年 龄 二 60 岁 ,男性 年 龄 之 70 8 ,女性 
共 患 疾病 心肌 梗死 病史 慢性 高 血压 病史 

酒精 中 毒 肾脏 疾病 

UR I EAS E 肥胖 
EZ BRE 
体格 检查 渐进 性 呼吸 困难 Aa TW ZAC Ah , Bs 


血压 正常 或 低 血压 As 


SHH KE IK 无 颈 静 脉 既 张 
丧失 PMI 存在 PMI 
S3 奔 马 律 S4 奔 马 律 
48 UL PEZK RR 无 水 肿 
心电图 ”QQ@ 波 和 陈旧 性 心肌 梗死 左 心室 肥厚 
X 线 胸 片 显著 的 心肌 肥厚 正常 或 轻 度 增 大 的 
心脏 


a| A: Tresch DD, McGough MF.] Am Geriatr 
Soc. 1995 ;43: 1035-1042. 


A. 断 


老年 患者 多 种 疾病 并 存 以 及 具有 非特 异性 的 
临床 症状 和 体征 ,使 老年 心 误诊 断 困难 ,因此 临床 
医师 应 该 首先 明确 患者 目前 是 否 存 在 心力 衰竭 ， 
应 详细 询问 病史 并 对 患者 进行 仔细 体格 检查 ,对 
于 检查 结果 应 考虑 导致 心力 衰竭 的 潜在 病因 。 如 
前 所 述 , 对 于 老年 患者 心力 衰竭 体征 可 能 不 完全 
可 靠 , 但 一 些 检 查 包括 心音 交替 、S3 HESS PE A RA 
息 时 出 现 颈 静脉 怒 张 或 肝 颈 回流 征 阳 性 ,是 老年 
心 训 患 者 较为 特异 的 体征 。 缺 少 这 些 体征 ,心力 
衰竭 的 诊断 仍 需 进一步 的 实验 室 检查 提供 证 据 。 

B 型 利 钠 肽 (BNP 一 一 由 于 心室 壁 张力 增加 
后 由 心肌 细胞 释放 的 具有 32 个 氨基 酸 的 一 种 多 
肽 ) 或 其 前 体 pro-B NP 可 以 区 分 气 促 是 心 源 性 还 
是 其 他 原因 所 致 。 但 BNP 水 平 随 着 年 龄 增长 而 
增加 ,尤其 是 女性 (图 78-6) , 肾 功 能 降低 也 可 致 
其 水 平 升 高 ,因此 BNP 在 临床 心力 衰竭 诊断 中 随 
着 年 龄 增长 其 特异 性 降低 。 临 床上 BNP 超过 
500pg/ml 就 应 高 度 怀 疑 发 生 心 力 衰竭 ,在 老年 人 
BNP 正常 值 ( 二 100pg/ml) 对 诊断 心力 衰竭 价值 
较 小 。 除 BNP 之 外 , 胸 片 对 肺 充血 仍 有 诊断 价 
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值 ,中 、 重 度 心力 衰竭 患者 , 胸 片 可 见 典 型 的 心脏 
增 大 、 肺 血管 充血 、 肺 水 肿 、 胸 膜 渗 出 ,但 轻 度 心力 
衰竭 伴 肺 部 疾病 时 ,X 线 胸 片 对 心力 衰竭 诊断 价 
值 有 限 。 





78-6 ”按照 年 龄 和 性 别 分 组 的 B 型 利 钠 肽 水 平 (健康 
志愿 者 ) ( 引 自 : Redfield MM, Rodeheffer RJ, 
Jacobsen SJ, et al. Plasma brain natriuretic 
peptide concentration: impact of age and gen- 
der. J Am Coll Cardiol. 2002 ;40:976-982. ) 


一 旦 心力 衰竭 诊断 成 立 , 临 床 医师 必须 明确 
两 个 关键 问题 ,问题 的 答案 是 选择 最 佳 治疗 方案 
的 基础 : 

第 一 ,心力 衰竭 的 病因 和 病理 生理 学 是 什么 
(GE 78-3)? 

第 二 ,心力 衰竭 的 诱发 因素 是 什么 ( 表 78- 
4)? 心 训 患 者 一 般 存 在 1 个 以 上 的 诱发 因素 ,有 
效 祛除 诱发 因素 可 明显 改善 心 衰 症状 和 降低 心力 
衰竭 恶化 的 风险 。 

在 2005 年 ,美国 心脏 病 学 会 和 美国 心脏 协会 
联合 发 布 修正 以 后 的 心力 衰竭 诊断 和 治疗 指南 ， 
K 78-7 列 出 新 发 心力 衰竭 患者 的 诊断 评估 法 。 

I 类 评估 法 适 于 多 数 心力 衰竭 患者 ; [[ 类 评 
估 法 适 于 一 些 患者 , 仍 存在 争议 ; 焉 类 评估 法 为 非 
常规 ,对 一 些 患者 可 能 有 害 无 益 。 简 言 之 ,所 有 心 
力 训 竭 患者 均 应 进行 实验 室 检 查 .甲状 腺 功能 检 
测 、X 线 胸 片 、 心 电 图 和 超声 心动 图 检查 , 心 导管 
和 冠 脉 造影 适 于 有 心绞痛 或 经 无 创 性 检查 提示 具 
有 明显 心肌 缺 血 的 患者 以 及 需要 外 科 手 术 治 疗 的 
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表 78-7 心力 衰竭 的 诊断 评估 


1 级 ( 绝 大 多 数 患 者 ) 
全 血细胞 计数 


血 生 化 检查 :电解 质 , 肌 栈 ,尿素 氮 , 空 腹 血 糖 , 钙 、 镁 离子 , 肝 功 能 ,血脂 


促 甲状 腺 激素 (TSH) 
RES —— 

胸部 和 线 片 和 心电图 (ECG) 
超声 心动 图 :二 维 多 普 勒 


心绞痛 和 明显 心肌 缺 血 的 患者 进行 心 导管 和 冠状 动脉 造影 检查 ， 除非 患者 血管 不 能 耐 受 


下 级 (部 分 患者 , 见 正文 ) 
血清 铁 和 铁 蛋 白 
抗 核 抗体 和 类 风湿 因子 


如 有 怀疑 ,可 进行 人 类 免疫 缺陷 病毒 、 淀粉 样 变性 和 哮 铬 细胞 瘤 的 相关 检查 


筛选 呼吸 睡眠 紊乱 


评估 准备 进行 血 供 重 建 的 心肌 缺 血 吕 者 不 能 解释 的 心力 衰竭 


所 有 进行 冠状 动脉 造影 的 患者 可 能 或 很 可 能 存在 心 肌 缺 血 时 则 是 潜在 的 血 供 重建 患者 


诊断 不 明 而 影响 治疗 时 应 进行 心 内 膜 心肌 活检 
亚 级 (非常 规 , 可 能 对 患者 有 害 无 益 ) 


常规 检查 血液 循环 中 神经 激素 水 平 , 如 去 甲 吧 上 腺 素 水 平 


常规 信号 平均 心电图 检查 
心 内 膜 心肌 活检 作为 心力 衰竭 患者 的 常规 检查 


5| B Hunt SA,et al. ACC/AHA 2005 guideline update for the diagnosis and management of chronic heart failure in 
the adult-summary article. J Am Coll Cardiol. 2005;46;1116-1143 


非 冠 状 动脉 性 心脏 疾病 (如 主动 脉 狭窄 ) ,除非 串 
者 不 适宜 冠状 动脉 重建 术 。 

表 78-7 所 列 内 容 适用 于 成 年 心力 衰竭 患者 ， 
多 数 条 款 可 应 用 于 老年 患者 ,但 对 老年 患者 应 同 
时 考虑 导致 心力 衰竭 的 潜在 危险 因素 和 以 个 体 为 
基础 的 诊断 过 程 、 共 存 疾病 、 心 脏 和 非 心 脏 功 能 的 
损伤 程度 以 及 患者 本 人 的 意愿 。 例 如 ,一 位 85 岁 
的 糖尿 病 肾 病 患 者 在 进行 冠状 动脉 造影 之 前 应 认 
真 权 衡 由 冠状 动脉 造影 导致 并 发 透析 依赖 性 终 末 
期 肾病 的 风险 和 患者 从 成 功 心脏 血 供 重 建 而 得 到 
的 潜在 益处 识 重 熟 轻 ,同时 在 任何 时 候 都 要 尊重 
患者 的 权利 。 因 此 对 患者 进行 特殊 治疗 (尤其 是 
侵入 性 治疗 ) 在 考虑 患者 后 期 护理 (如 需要 进行 冠 
状 动脉 搭桥 术 ) 的 基础 上 必须 对 此 治疗 进行 讨论 ， 
应 首先 考虑 患者 进行 此 治疗 后 的 受益 程度 而 非 限 
于 对 疾病 的 诊断 评估 。 

收缩 性 和 和 舒张 性 心力 衰竭 :正确 区 分 由 收缩 
功能 障碍 还 是 舒张 功能 障碍 导致 的 心 训 是 心力 衰 
竭 诊断 评估 的 一 个 重要 目标 ,因为 二 者 的 治疗 方 
法 不 同 。 仅 通过 临床 特征 不 能 区 分 收缩 性 心力 衰 
竭 还 是 舒张 性 心力 衰竭 ,因此 通过 超声 心动 图 、 放 
射 性 核 素 血管 造影 、 磁 共振 成 像 或 冠 脉 造影 检查 
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评估 左 心室 功能 至 关 重 要 。 通 常 超声 心动 图 因 其 
无 创 和 价格 相对 低廉 应 用 最 为 广泛 , 除 此 之 外 , 超 
声 心动 还 可 提供 心脏 收缩 和 和 舒张 功能 .评估 心室 
大 小 、 室 壁 厚 度 、 室 壁 运动 .瓣膜 功能 和 心包 疾病 ， 
所 以 经 胸 超 声 心动 图 检查 可 对 老年 人 新 发 心力 豪 
竭 的 诊断 和 不 能 解释 的 严重 症状 的 变化 提供 信 
息 。 超 声 心动 图 的 主要 不 足 是 对 少数 患者 不 能 够 
提供 一 个 可 视 化 心脏 ,尽管 使 用 超声 -造影 剂 已 经 
使 这 个 问题 最 小 化 。 放 射 性 核 素 血管 造影 可 提供 
精确 的 左 心室 功能 . 心 腔 大 小 和 拆 膜 反 流 情 况 。 
磁 共 振 成 像 可 提供 与 超声 心动 图 和 放射 性 核 素 血 
管 现象 相似 的 信息 ,但 其 使 用 有 限 和 费用 较 高 。 
对 于 需要 进行 心 导管 检查 的 患者 , 左 心室 造影 是 
评估 左 心 室 功能 的 一 个 很 好 的 方法 。 

根据 超声 心动 图 、 放 射 性 核 素 血管 成 像 . 磁 共 
振 成 像 或 心室 造影 的 检查 结果 ,心力 衰竭 可 划分 
为 三 种 :主要 由 收缩 功能 受 损 引起 , 射 血 分 数 二 
40%; 主 要 由 舒张 功能 受 损 引起 , 射 血 分 数 宇 
50% ;或 者 混合 性 心力 衰竭 , 射 血 分 数 在 40% ~ 
49%; 但 必须 强调 的 是 收缩 功能 受 损 和 和 舒张 功能 
受 损 并 非 互 不 影响 。 事 实 上 几乎 所 有 患者 在 心脏 
收缩 功能 明显 下 降 的 同时 也 合并 舒张 功能 不 全 ， 


相反 ,即使 在 静 息 状态 下 患者 心脏 射 血 分 数 正常 
或 接近 正常 ,心脏 收缩 功能 降低 仍 可 导致 心力 衰 
竭 发 生 。 虽 然 将 心 衰 分 为 收缩 性 或 舒张 性 心力 误 
竭 存在 局 限 性 ,但 在 心 衰 治疗 指南 中 依然 沿用 收 
缩 或 舒张 性 心力 衰竭 的 分 类 。 


七 . 治 疗 


心力 衰竭 治疗 的 主要 目标 是 提高 生活 质量 、 
减少 心力 衰竭 恶化 的 发 生 频 率 和 延长 寿命 ,其 次 
是 提高 患者 的 运动 耐量 、 增 强 情绪 适应 能 力 和 降 
低 心 衰 治疗 的 医疗 资源 和 护理 费用 。 

对 老年 心力 衰竭 患者 进行 优化 治疗 主要 包括 
以 下 三 个 原则 : 尽 可 能 控制 心力 衰竭 诱发 因素 (如 
主动 脉 狭窄 选择 主动 脉 为 置换 术 ,严重 心肌 缺 血 
采用 冠状 动脉 重建 术 ) ;注意 非 药物 和 康复 治疗 ; 
慎重 选择 药物 。 

正如 在 预后 章节 中 所 述 , 心 训 患 者 预后 不 佳 , 因 
此 必须 对 导致 心力 衰竭 的 主要 病因 和 诱发 心 衰 的 并 
发 疾病 进行 有 效 治 疗 。 冠 心病 和 高 血压 是 引起 老年 
心力 衰竭 的 最 普遍 的 原因 ,应 在 发 生 心 力 衰竭 之 前 
对 这 些 疾病 进行 一 级 和 二 级 预防 。 目 前 众多 临床 试 
验 研究 显示 有 效 治疗 收缩 性 或 舒张 性 高 血压 可 使 心 
衰 发 病 率 降低 50% ,同样 ,适当 控制 冠 心病 的 危险 因 
素 , 尤 其 是 控制 高 脂 血 症 和 吸烟 ,通过 对 冠 心病 进行 
一 级 预防 将 进一步 降低 心力 衰竭 的 发 生 。 

l. 非 药 理学 治疗 ”目前 治疗 心力 衰竭 的 药 
物 已 经 有 长 足 发 展 ,但 因 行 为 和 社会 因素 导致 的 
心 误 反 复 恶 化 较 任何 新 发 心脏 疾病 (如 心肌 缺 血 
或 心律 失常 ) 或 由 心室 功能 不 断 恶 化 导致 心 衰 恶 
化 更 为 多 见 。 有 研究 表明 ,在 城市 黑人 居民 中 ， 
64% 的 心 衰 患 者 病情 恶化 是 由 于 未 服用 抗 心 衰 药 
物 和 (或 ) 进 行 控制 饮食 ,在 心力 衰竭 住院 患者 中 
由 情绪 和 环境 因素 导致 病情 恶化 占 26%. Sb 1 
项 研究 人 选 140 4 2970 岁 老年 心力 衰竭 住院 上 患 
者 ,在 90d 的 随访 中 有 47 26 RGB BDA 1 次 再 次 
进行 住院 治疗 。 导 致 心力 衰竭 恶化 的 行为 和 社会 
因素 包括 服药 依从 性 (15%) 差 ,饮食 控制 (18%) 
差 .社会 支持 不 充分 (21%) 、 提 前 出 院 (15%)、 随 
访 时 间 不 够 充分 (20%) 和 患者 未 能 及 时 进行 心力 
衰竭 治疗 而 致 其 症状 复发 (20%)。 这 些 研究 结果 
说 明 对 行为 和 社会 因素 进行 直接 干预 将 降低 心力 
衰竭 患者 的 再 入 院 率 和 提高 患者 生活 质量 ,这 些 
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假说 已 经 得 到 众多 前 上 脆性 随机 试验 的 证 实 。 近 期 
1 项 有 关 33 个 临床 试验 的 苓 鞭 分 析 表 明 ,一 项 “ 疾 
病 处 理 研究 的 入 选 患 者 ”同和 常规 护理 组 相 比 ,再 住 
院 率 降低 42% ,全 因 所 致 再 住院 降低 24% ,死亡 率 
降低 20% 。 

非 药理 学 治疗 内 容 如 表 78-8 所 示 , 同 其 他 老 
年 疾病 相同 ,应 根据 心力 衰竭 患者 病情 制订 治疗 
方案 。 


表 78-8 心力 衰竭 的 非 药 物 治 


使 患者 了 解 

心力 衰竭 的 症状 和 体征 

详细 论证 所 有 药物 

强调 服药 依从 性 的 重要 性 

心力 衰竭 恶化 时 何 时 联系 护士 或 医生 
尽 可 能 对 家 属 或 其 他 人 员 进 行 教育 


膳食 营养 
个 体 化 与 需求 /生活 方式 相 结合 
FRA CL. 5—2g/d) 
如 果 适 合 可 减轻 体重 
如 果 适 合 可 低 脂 低 胆 固 醇 饮食 
摄 入 充足 热量 
强调 依从 性 但 不 失灵 活 


用 物 检查 

去 除非 必需 药物 

尽 可 能 简化 用 药方 案 
合并 给 药 计划 


社会 支持 

评估 社会 支持 结构 
评估 情感 和 经 济 需 要 
进行 适当 干预 


记录 每 日 体重 
特意 明确 体重 增加 的 情况 下 何 时 联系 护士 或 医生 
部 分 患者 可 根据 每 日 体重 变化 进行 利尿 药剂 量 的 自 
行 调整 
弹力 袜 减 轻 水 肿 
灵活 给 药 ( 见 正 文 ) 
接种 疫苗 
每 年 接种 流感 疫苗 
肺炎 球菌 疫苗 


联系 信息 
护士 和 医生 的 姓名 和 电话 号 码 
24h 提供 服务 
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表 中 所 列 内 容 并 非 全 部 适用 于 心力 衰竭 患者 。 同 
样 非 药 物 治疗 内 容 优化 程度 差别 很 大 ,如 对 患者 
进行 心 衰 教育 或 随访 护理 ,因此 最 佳 方 法 是 指定 
一 名 护士 ,对 患者 进行 综合 护理 。 

2. 体力 活动 和 运动 ”一 般 建 议 心力 衰竭 患 
者 限制 体力 活动 ,因为 休息 有 益 于 患者 心脏 功能 
而 运动 有 可 能 导致 心 功能 恶化 或 引发 心律 失常 ， 
但 现在 人 们 认识 到 尽管 对 心力 衰竭 患者 进行 一 定 
程度 的 活动 限制 可 能 对 患者 有 益 , 但 过 度 限 制 体 
力 活动 可 导致 心血 管 和 肌肉 去 极 化 能 力 降低 。 男 
外 几 项 规模 较 小 的 研究 表明 ,为 心力 衰竭 患者 制 
定 一 个 运动 计划 可 明显 提高 患者 心 功能 储备 能 力 
和 改善 其 生活 质量 ,因此 目前 指南 建议 多 数 心力 
衰竭 患者 应 进行 规律 运动 。 

9 项 随机 试验 共和 人选 801 名 心力 衰竭 患者 ， 
研究 运动 对 心 训 患 者 的 影响 ,多 数 研 究 剔除 心室 
收缩 功能 正常 的 心 误 患 者 ,但 无 1 项 研究 特异 针 
对 老年 心 训 患 者 。 随 访 时 间 为 8 一 60 周 ,平均 随 
访 时 间 为 2 年。 运动 形式 主要 是 行走 和 (或 ) 单 车 
运动 ,结果 显示 经 过 训练 患者 运动 能 力 持 续 上 升 ， 
骨骼 肌 氧 化 能 力 明 显 增强 ,但 中 央 血 流动 力学 无 
明显 改善 ,另外 参加 运动 训练 的 心 误 患 者 死亡 率 
降低 35%% ,复合 终点 死亡 或 住院 率 降 低 28%. 

近期 1 项 有 关心 脏 康 复 的 随机 试验 和 人选 200 
例 60—89 岁 ( 平 均 年 龄 72 岁 , 男 性 占 66%) 按 照 
纽约 心脏 学 会 心力 衰竭 分 级 为 开 一 焉 级 的 心 误 串 
者 ,评估 运动 .教育 .职业 治疗 和 心理 咨询 对 心力 
衰竭 的 治疗 作用 ,随访 24 周 后 ,治疗 组 患者 心 功 
能 分 级 明显 上 升 ,6min 步行 试验 距离 和 生活 质量 
明显 改善 ,对 照 组 以 上 指标 同治 疗 前 基础 值 相 比 
无 显著 变化 。 除 此 之 外 ,接受 治疗 的 患者 同 对 照 
组 相 比 ,再 住院 率 明 显 降低 。 这 些 证 据 更 加 表明 ， 
对 于 中 ,重度 老年 心 训 患 者 运动 和 心脏 康复 对 患 
者 有 益 。 尽 管 这 些 结果 显示 运动 对 心 衰 患 者 有 
益 , 但 仍 需 进一步 的 试验 评估 规律 运动 对 老年 心 
力 训 竭 患者 的 安全 性 和 有 效 性 ,尤其 是 对 那些 过 
75 岁 和 和 舒张 性 心力 训 竭 的 老年 心力 衰竭 患者 。 

(1) 运 动 训练 方式 :综合 训练 和 限制 性 运动 适 
用 于 多 数 具 有 轻 至 中 度 心 力 衰竭 和 对 运动 无 禁忌 
证 的 老年 心 衰 患 者 ( 表 178-9), X 78-10 列 出 基本 
的 运动 形式 。 一 般 情 况 下 ,和 患者 应 尝试 每 天 锻炼 。 
典型 的 运动 搭配 包括 一 些 轻 度 牵 拉 运动 和 使 用 弹 
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肌肉 的 训练 。 适 合 老 年 患者 的 有 氧 运动 包括 步 
行 、 固 定单 车 运动 和 游泳 。 有 和 氧 运动 应 简单 并 且 
患者 喜欢 同时 又 适用 于 患者 的 运动 。 在 刚 开始 运 
动 训练 时 ,有 氧 运动 的 持续 时 间 以 及 强度 应 维持 
在 患者 感觉 舒适 范围 内 ,运动 应 使 患者 感到 愉悦 
或 患者 在 运动 后 感觉 良好 而 非 不 能 耐 受 的 疲劳 。 
对 众多 老年 心力 衰竭 患者 而 言 ,这 种 运动 强度 意 
味 着 在 开始 时 进行 2 一 5min 的 慢跑 ,一 旦 患者 感 
觉 良好 ,在 接 下 来 的 几 周 之 内 可 逐渐 增加 运动 持 
续 时 间 , 多 数 患 者 适 于 每 周 每 节 段 运动 提高 1 一 
2min, 一 旦 患者 能 够 持续 运动 20 — 30min 时 , 则 可 
增加 运动 强度 。 例 如 ,如 果 患 者 行走 0.5 英里 需要 
30min, 他 她 (或 ) 可 逐渐 使 行走 0.5 英里 的 时 间 降 
至 20min, 但 可 使 总 运动 时 间 持 续 30min。 


表 78-9 禁忌 运动 的 老年 患者 


近期 发 生 心肌 梗死 或 不 稳定 性 心绞痛 发 作 (2 周 内 ) 
严重 、 失 代 偿 的 心力 衰竭 (纽约 心脏 协会 W[ 级 ) 

未 充分 治疗 的 危及 生命 的 心律 失常 

严重 的 主动 脉 办 狭窄 或 肥厚 型 心肌 病 

任何 急性 严重 疾病 (如 肺炎 ) 

不 能 安全 参加 锻炼 的 任何 情况 


表 78-10 ”老年 心力 衰竭 的 锻炼 处 方 

运动 处 方 

灵活 运动 

加 强 运动 

有 氧 运动 
运动 频率 :如 果 人 允许 应 每 天 进行 运动 
运动 时 间 : 因 人 而 异 , 开 始 时 应 缓 、 慢 
运动 强度 : 低 至 中 度 ( 详 见 正文 ) 
运动 进展 :每 周 、 每 月 逐渐 增加 
监测 :心率 、 耗 能 ( 见 正文 ) 


监测 运动 强度 最 常用 的 两 个 指标 是 靶 心 率 和 
患者 对 疲乏 的 主观 感觉 。 患 者 未 服用 减 慢 心率 药 
物 ( 如 B 受 体 阻 滞 药 ) 时 ,最 大 心率 可 根据 以 下 公 
式 进 行 计算 :220 一 年 岭 。 由 静 息 心率 减 去 最 大 心 
率 得 到 患者 储备 心率 。 低 强度 运动 训练 时 合适 的 
靶 心 率 = 静 息 心 率 十 [储备 心率 X(30% 一 
50%)]; 中 强度 运动 训练 , 靶 心 率 三 静 息 心率 十 
[ROX (50% ~70%) |, Bin .— f 80 岁 老 


年 患者 最 大 心率 二 220 一 80 二 140bpm, 如 果 其 静 
息 心 率 为 80bpm, 则 储备 心率 为 60 (140 一 80) 
bpm, 低 运动 强度 时 ,储备 心率 的 30% — 50% BD 
为 18 一 30bpm。 因 此 目标 心率 是 98 一 110bpm。 

对 于 许多 老年 患者 ,计算 目标 心率 困难 ,而 且 
在 运动 时 不 能 精确 计算 心率 (除非 使 用 心率 检测 
仪器 ) ,因此 患者 主观 评定 体力 运动 后 感觉 是 最 为 
常用 的 监测 运动 强度 的 方法 ; 男 外 , 自 感 体力 消耗 
与 运动 心率 具有 相关 性 。 简 单 的 自 感 体 力 消耗 标 
准 包括 5 个 水 平 :很 轻 , 轻 、 中 等 有 些 重 和 重 。 老 
年 心 衰 患 者 应 从 自 感 体力 消耗 很 轻 的 运动 训练 开 
T ,逐步 发 展 为 轻 到 能 够 忍受 的 水 平 。 经 过 几 周 
的 训练 ,一 些 患 者 可 能 希望 提高 自 感 体力 消耗 水 
平 至 中 等 水 平 ,但 不 推荐 患者 进行 强度 更 大 的 活 
动 。 

(2) 停 止 运动 训练 :所 有 参加 运动 训练 的 患者 
在 发 生 持 续 胸部 不 适 、 不 能 耐 受 的 呼吸 困难 或 疲 
劳 、 头 晕 、 快 速 或 不 规则 心律 .大 汗 或 任何 其 他 由 
于 继续 运动 导致 的 不 安全 的 症状 时 ,患者 应 停止 
运动 。 如 果 以 上 症状 在 停止 运动 后 不 能 即刻 停止 
或 这 些 症状 反复 出 现 , 临 床 医师 应 在 持续 运动 训 
练 之 前 给 予 注意 。 

3. 收缩 性 心力 衰竭 的 治疗 ”从 治疗 学 角度 
划分 ,心力 衰竭 患者 左 心室 射 血 分 数 二 45% 即 可 
诊断 为 收缩 性 心力 衰竭 ,而 射 血 分 数 三 45% 则 可 
诊断 为 舒张 性 心力 衰竭 。 这 两 种 心 衰 症 状 存在 交 
又 ,正确 区 分 二 者 对 治疗 有 益 。 

一 般 老 年 收缩 性 心力 衰竭 的 治疗 同年 轻 患 者 
相同 。 表 78-11 列 出 目前 收缩 性 心 衰 的 治疗 原 
则 ,下 文 将 进行 详细 介绍 。 


表 78-11 收缩 性 心力 衰竭 的 治疗 方案 

血管 紧张 素 转化 酶 抑制 药 
血管 紧张 素 卫 受 体 抑制 药 
其 他 血管 扩张 药 
8B 受 体 阻 滞 药 
利尿 药 : 醛 固 酮 受 体 持 抗 药 
地 高 辛 
钙 离 子 持 抗 药 
抗 血 栓 药物 

阿司匹林 

华 法 林 
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(1)ACE 抑制 药 :众多 前 瞻 性 随机 临床 试验 
中 ,不同 临床 中 心 使 用 不 同 的 ACE 抑制 药 均 表 
明 这 类 药物 可 显著 降低 由 左 心室 收缩 功能 受 损 但 
无 临床 症状 的 心力 衰竭 患者 的 病死 率 和 住院 率 ， 
并 提高 患者 的 运动 耐量 和 生活 质量 。 尽 管 这 些 研 
究 中 没有 1 项 研究 包括 80 岁 以 上 的 老年 心力 衰 
竭 患 者 ,但 有 价值 的 研究 表明 ,老年 患者 同年 轻 患 
者 一 样 可 从 ACE 抑制 药 治疗 中 获 益 ,基于 这 些 
研究 结果 ,ACE 抑制 药 成 为 心力 衰竭 治疗 的 一 线 
药物 ,而 不 用 考虑 患者 年 龄 . 左 心室 收缩 功能 受 损 
伴 或 不 伴 明显 心 衰 症 状 。 尽 管 如 此 , 心 衰 患 者 仍 
未 能 充分 使 用 ACE 抑制 药 , 尤 其 是 老年 患者 。 

美国 批准 治疗 心力 衰竭 的 ACE 抑制 药 包括 
卡 托 普 利 、 依 那 普 利 、 赖 诺 普 利 、 雷 米 普 利 、 群 多 普 
利 、 奎 那 普 利和 福 辛 普 利 。 老 年 患者 使 用 ACE 
抑制 药 ,治疗 起 始 应 使 用 小 剂量 (如 卡 托 普 利 
6. 25—12. 5mg, tid — qid 或 依 那 普 利 2.5 一 5mg， 
bid) ,逐渐 增加 至 耐 受 剂量 。 如 果 住 院 患 者 血 流 
动力 学 稳定 , 则 可 每 日 增加 剂量 ;门诊 患者 可 每 周 
或 每 两 周 增 加 一 次 剂量 。 在 进行 剂量 滴定 期 间 ， 
应 监测 血压 、 肾 功能 和 血清 钾 水 平 。 

ACE 抑制 药 维持 剂量 应 达到 临床 试验 中 的 剂 
量 ,ACE 靶 剂量 推荐 如 下 : 卡 托 普 利 50mg, tid; fK 
JE 38] 10~20mg, bid; HF] 20 一 40mg,1/d; 雷 
AE Fil 10mg, 1/d; 群 多 普 利 4mg. 1/d; ME JE H A 
40mg,1/d; 福 辛 普 利 10mg,1/d。 不 能 耐 受 靶 剂量 
的 患者 可 使 用 低 剂 量 ,但 由 此 可 导致 患者 获 益 减 
少 。 虽然 卡 托 普 利 在 剂量 滴定 期 间 是 一 个 很 好 的 
药物 ,但 是 一 旦 其 剂量 达到 目标 剂量 ,可 能 被 期 望 
将 其 换 作 同等 剂量 1d 服用 1 次 的 长 效 ACE 抑制 
药 , 因 为 后 者 具有 服药 方便 、 药 物 依 从 性 好 和 价格 
低廉 等 优点 。 

ACE 抑制 药 最 常见 的 不 良 反 应 是 干咳 ,在 长 
期 服药 过 程 中 有 5%~10% 的 患者 因 不 能 耐 受 而 
停 药 ,少见 但 比较 严重 的 不 良 反 应 包括 低 血压 、 肾 
功能 受 损 和 高 钾 血 症 , 这 些 不 良 反 应 一 般 在 剂量 
滴定 开始 时 出 现 , 可 因 过 度 利尿 导致 血 容 量 减少 
而 加 剧 。 患 者 在 出 现 症 状 性 低 血 压 、 血 肌 栈 持续 
升 高 宇 1mg/dl 或 血清 钾 达 到 5. 5mEq/L 时 应 减 
A> ACE 抑制 药剂 量 或 停 药 。 如 果 患 者 存在 无 症 
状 性 低 血 压 则 无 需 降 低 药物 剂量 。 

一 般 情况 下 ,患者 对 ACE 抑制 药 耐 受 性 较 
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好 ,可 同 其 他 很 多 药物 共同 使 用 ,但 应 注意 老年 人 
使 用 NSAIDs( 处 方 或 非处方药 物 ) 较 多 ,该 药 对 
ACE 抑制 药 具 有 潜在 的 抑制 作用 ; 男 外 ,NSAIDs 
可 促进 钠 、 水 重 吸收 ,使 肾 功能 恶化 ,因此 心 衰 患 
者 应 避免 使 用 NSAIDs。 阿 司 匹 林 和 ACE 抑制 
药 联合 使 用 尚 存在 争议 ,有 证 据 表明 阿司匹林 可 
降低 ACE 抑制 药 的 作用 ,但 最 近 的 研究 显示 , 阿 
司 匹 林 对 使 用 ACE 抑制 药 的 心 训 患者 的 临床 效 
果 无 不 良 影响 ,因此 ,如 果 患 者 有 明确 使 用 阿 司 匹 
林 的 指 征 如 冠状 动脉 性 疾病 .外 周 血管 性 疾病 、 脑 
血管 疾病 或 糖尿 病 , 则 根据 目前 的 治疗 指南 应 使 
用 阿司匹林 。 对 于 老年 心力 衰竭 患者 没有 合并 血 
管 疾 病 或 糖尿 病 而 预防 性 使 用 阿司匹林 的 价值 尚 
未 清楚 ,需要 进一步 的 研究 。 

(2) 血 管 紧张 素 卫 受 体 持 抗 药 : 血 管 紧张 素 I 
受 体 持 抗 药 (ARBs) 的 药理 作用 是 直接 与 细胞 表 
面 的 血管 紧张 素 开 受 体 结合 ,与 ACE 抑制 药 不 
E]. ARBs 对 缓 激 肽 降解 无 抑制 作用 ,因此 可 以 
消除 由 缓 激 肽 导致 的 不 良 反 应 包括 干咳 。 

有 几 项 关于 ARBs 治疗 心 衰 的 研究 ,单独 使 
用 ARBs 或 与 ACE 抑制 药 联合 使 用 。 在 
ELITE- Il WA rP , 入选 3152 Pil 260 岁 ( 平 均 年 
BS 71 岁 )、 中 度 心力 衰竭 和 射 血 分 数 三 40% 的 患 
A > te BE A Ub JH. 50mg (1/d) 和 卡 托 普 利 50mg 
(tid) 的 治疗 效果 ,平均 随访 18 个 月 ,尽管 氯 沙 坦 
组 死亡 人 数 较 卡 托 普 利 组 高 出 12% (280 vs 
250) ,但 两 组 死亡 率 并 无 统计 学 差异 。 规 模 较 小 
ELITE-I 的 研究 显示 ,患者 对 氯 沙 坦 的 耐 受 优 于 
卡 托 普 利 。 

Val-HEFT 研究 将 5010 例 心 衰 和 射 血 分 数 二 
40%% 的 患者 在 常规 标准 治疗 的 基础 上 随机 分 为 纺 
沙 坦 和 安奈 剂 组 ,93% 患 者 联合 使 用 ACE 抑制 药 ， 
35% 患 者 联合 使 用 p 受 体 阻 滞 药 ,随访 2 年 ,两 组 
死亡 率 无 统计 学 差异 ,但 纺 沙 坦 组 心 衰 再 住院 率 显 
著 降 低 24 76 ,这 在 老年 人 和 年 轻 患 者 相似 ,但 1 种 
ACE 抑制 药 和 1 种 B 受 体 阻 滞 药 联合 纺 沙 坦 使 用 
时 可 引起 不 能 解释 的 患者 病死 率 增高 。 

在 统 沙 坦 治疗 急性 心肌 梗死 试验 中 ,将 14 
703 例 临 床 心力 衰竭 和 (或 ) 急 性 心肌 梗死 后 10d 
内 射 血 分 数 二 35% 的 患者 ,随机 分 为 缴 沙 坦 组 、 卡 
托 普 利 组 或 两 者 兼用 ,70% 患 者 同时 使 用 8 受 体 
阻 滞 药 ,平均 随访 24. 7 个 月 ,各 组 的 全 因 病 死 率 
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或 致命 性 复合 终点 或 非 致命 性 心血 管事 件 无 统计 
学 差异 。 该 研究 年 龄 中 位 数 为 65 岁 ,研究 结果 在 
老年 和 年 轻 患 者 相似 。 纺 沙 坦 组 多 见 低 血压 和 肾 
THE 3E 46. RICH AAS LK RBM oe de 
失 。 这 两 种 药物 联合 使 用 的 患者 出 现 的 不 良 反 应 
较 使 用 单一 药物 更 为 多 见 。 

两 项 大 规模 试验 研究 坎 地 沙 坦 对 心力 衰竭 和 
射 血 分 数 三 40% 的 患者 的 治疗 效果 。 坎 地 沙 坦 降 
低 心力 衰竭 发 病 率 和 病死 率 的 评价 (CHARM)， 
AX 2028 例 不 能 耐 受 ACE 抑制 药 的 心 训 患 者 , 随 
机 分 为 坎 地 沙 坦 组 和 安奈 剂 组 ,平均 随访 33.7 个 
月 。 同 安慰 剂 组 相 比 , 坎 地 沙 坦 组 心血 管 死亡 复合 
终点 或 心 误 再 住院 率 降低 30% ,全 因 死 亡 率 降低 
17% ,具有 临界 统计 学 意义 。 在 坎 地 沙 坦 组 多 见 低 
血压 、 肾 功能 恶化 和 高 钾 血 症 ; 卡 托 普 利 组 多 见 干 
咳 或 血管 性 水 肿 。 在 CHARM-Alternative 研究 
中 ,患者 平均 年 龄 约 66.5 岁 ,1/4 患者 年 龄 之 75 
岁 ; 但 亚 组 分 析 中 无 关于 年 龄 的 亚 组 分 析 报 道 。 

CHARM-Added 研究 入选 2548 例 心力 衰竭 
和 射 血 分 数 三 40% 并 且 正 在 接受 ACE 抑制 药 治 
疗 的 患者 ,随机 分 为 坎 地 沙 坦 组 或 安慰 剂 组 ,平均 
随访 41 个 月 。 同 安奈 剂 组 相 比 , 坎 地 沙 坦 组 心血 
管 死亡 复合 终点 或 由 心 衰 导致 的 再 住院 率 降 低 
15%; 坎 地 沙 坦 组 全 因 死 亡 率 降低 11%, 但 同安 
慰 剂 组 相 比 无 统计 学 差异 。 在 CHARM-Added 
研究 中 ,患者 平均 年 龄 为 64 19% B E S75 
岁 ,老年 患者 和 年 轻 患 者 的 结果 报道 相似 。 

基于 以 上 研究 结果 ,推荐 ARBs 应 用 于 不 能 
耐 受 ACE 抑制 药 的 心力 衰竭 患者 或 急性 心肌 梗 
死 后 合并 左 心室 收缩 功能 受 损 的 患者 。 在 美国 ， 
推荐 心 误 患 者 使 用 纺 沙 坦 和 坎 地 沙 坦 , 丹 沙 坦 起 
始 剂量 为 20 一 40mg, bid, 如 果 患 者 能 耐 受 ,可 将 
剂量 滴定 至 160mg,bid; 坎 地 沙 坦 起 始 剂量 为 4 一 
8mg,1/d, 如 果 患 者 能 耐 受 ,可 将 剂量 滴定 至 
32mg,1/d。ARBs 的 主要 不 良 反应 包括 低 血压 、 
肾 功 能 受 损 和 高 钾 血 症 。 

(3) 其 他 血管 扩张 药 : 患 者 不 能 耐 受 ACE 抑 
制药 或 ARBs 时 ,可 选择 口服 腓 届 嗪 或 硝酸 酯 类 
药物 。 在 V-HeFT-I 研究 中 ,慢性 心 训 或 收缩 功 
能 受 损 患 者 联合 使 用 肘 届 嗪 /硝酸 盐 , 同 哌 唑 哄 和 
安慰 剂 组 相 比 ,前 者 可 使 病死 率 降低 36%。 在 V- 
HeFT- 了 本 研究 中 ,收缩 性 心力 衰竭 患者 随机 分 到 


肝 屈 嗪 /硝酸 盐 联合 治疗 组 或 依 那 普 利 治疗 组 ,两 
组 患者 的 运动 耐量 和 生活 质量 相似 ,但 依 那 普 利 
组 的 病死 率 较 低 。 

A-HeFT 研究 入 选 1050 例 纽约 心脏 病 协 会 
心 功能 分 级 为 亚 或 级 的 心力 衰竭 患者 ,随机 分 
为 硝酸 异 山梨 酯 和 脐 屈 嗪 固定 剂量 联合 治疗 或 安 
慰 剂 联合 心 衰 常规 治疗 两 组 ,研究 在 随访 10 个 月 
时 由 于 安慰 剂 组 的 高 死亡 率 而 终止 。 同 安奈 剂 组 
相 比 ,硝酸 异 山梨 酯 和 腓 届 嗪 联合 使 用 组 心力 衰 
竭 住院 率 下 降 , 患 者 生活 质量 提高 。 基 于 A- 
HeFT 研究 ,美国 推荐 使 用 硝酸 异 山梨 酯 和 有 屏 茶 
叭 嗪 固定 剂量 治疗 黑 种 人 心力 衰竭 患者 。 虽 和 然 
A-HeFT 并 未 限制 患者 的 上 线 年 龄 ,但 入 选 患 者 
年 龄 平均 仅 有 57 岁 , 因 此 对 老年 黑人 心力 衰竭 治 
疗效 果 还 属 未知 。 在 A-HeFT BEE +. HEE RA 
量 为 75mg,qid, 每 天 总 剂量 为 225mg, 硝酸 异 山 
SURG 40mg,qid, 每 天 总 剂量 为 120mg。 老 年 患者 
MEMAR 78] det FP et Cr E Ji 1:2. 5 ~ 25mg, tid ~ 
qid; 硝酸 异 山梨 酯 10mg, tid — qid) , 7 E A Hi 
定 至 试验 中 的 目标 剂量 。 在 V-HeFT 和 A- 
HeFT 研究 中 , 肝 屈 嗪 和 硝酸 异 山 梨 酯 联合 使 用 
最 常见 的 不 良 反 应 是 头痛 和 头晕, V-HeFT 研究 
中 ,少数 患者 出 现 关节 痛 或 由 肝 届 嗪 引发 的 狼疮 。 

(4)B 受 体 阻 滞 药 :一 般 心力 衰竭 患者 禁忌 使 
用 B 受 体 阻 滞 药 , 因 其 有 负 性 肌 力 作用 和 负 性 变 
时 作用 ,两 者 均 可 使 心 排 血 量 严重 降低 ,但 近期 研 
究 表明 ,交感 神经 系统 的 持续 激活 对 心力 衰竭 患 
者 无 益 ,可 加 剧 心肌 缺 血 .引发 心律 失常 .导致 心 
肌 细 胞 表面 B 受 体 下 调 , 从 而 导致 心 功能 恶化 。 
因此 ,患者 长 期 使 用 B 受 体 阻 滞 药 可 能 对 心力 误 
竭 患者 有 益 , 几 项 大 规模 前 瞻 性 随机 研究 已 经 证 
实 长 期 使 用 8 受 体 阻 滞 药 可 改善 心力 衰竭 和 左 心 
室 收缩 功能 受 损 患者 的 左 心 功能 ,并 降低 总 死亡 
率 以 及 心脏 性 独 死 发 生 率 。 

这 些 结果 在 近期 的 奈 必 洛 尔 对 严重 心力 衰竭 
患者 预后 和 再 住院 的 干预 作用 的 研究 中 得 到 证 
实 , 该 研究 人 选 2128 [270 岁 (平均 年 岭 76 岁 ， 
女性 占 37%) 的 老年 患者 ,随机 分 为 奈 必 洛 尔 和 
安慰 剂 组 。 平均 随访 21 个 月 , 奈 必 洛 尔 组 的 死亡 
一 级 复合 终点 或 由 心血 管 原因 所 致 的 再 住院 率 明 
显 下 降 , 老 年 患者 包括 宇 85 岁 的 老年 人 和 年 轻 患 
者 结果 相似 。 以 上 研究 结果 表明 ,患者 在 无 禁忌 
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证 时 ,B 受 体 阻 滞 药 和 ACE 抑制 药 已 经 是 收缩 性 
心 训 标 准 治 疗 的 组 成 部 分 。 

在 美国 , 卡 维 地 洛 和 美 托 洛 尔 已 经 被 推荐 作 
A UR AW. 卡 维 地 洛 起 始 剂 量 为 
3.125mg,bid; 美 托 洛 尔 12. 5mg, bid (或 美 托 洛 
尔 缓 释 剂 25mg,1/d) ,在 约 两 周 时 间 内 将 剂量 滴 
定 至 耐 受 剂量 , 卡 维 地 洛 剂量 为 25 一 50mg,bid; 
美 托 洛 尔 100—200mg.1/d., 

B 受 体 阻 滞 药 的 禁忌 证 包括 严重 的 失 代 偿 性 
心力 衰竭 .严重 的 支气管 痉挛 性 疾病 .明显 的 心动 
ib CHR E ob% — 50/min), lK 44 Fk — 90 — 
100mmHg, 严重 的 心室 传导 阻 滞 ( 超 过 工 传导 阻 
滞 )。 另 外 ,由 于 B 受 体 阻 滞 药 可 引发 潜在 不 良 反 
应 ,有 必要 监测 心率 血压、 临床 症状 和 心肺 功能 。 
医生 应 告知 患者 在 使 用 B 受 体 阻 滞 药 的 前 几 周 的 
时 间 里 心 功能 可 能 有 一 定 程度 下 降 , 但 多 数 患者 
这 些 症状 会 消失 ,长 期 使 用 耐 受 良好 ,但 如 果 不 良 
反应 严重 ,可 减少 药物 剂量 或 停 药 。 

(5) 利 尿 药 : 利 尿 药 是 减轻 肺 充血 和 水 肿 最 为 
有 效 的 药物 ,因此 利尿 药 是 心力 衰竭 治疗 的 主要 
组 成 部 分 ,但 噬 嗪 类 和 襟 利尿 药 都 不 会 改变 心力 
衰竭 的 自然 病程 ,它们 的 主要 作用 是 缓解 心力 误 
M TE AR. 

对 轻 度 心 力 衰竭 患者 , 噬 嗪 类 利尿 药 ( 氧 氯 噬 
嗪 12. 5 一 50mg,1/d) 可 减轻 充血 性 心力 衰竭 症状 
和 维持 血 流动 力学 稳定 ,但 多 数 患 者 需要 利尿 作用 
3 558 15 25 9] , lu RE AI ER I B0 FE rc 2E OK , fa 3€ ft JE RT 
TEDLAEOK D FH Be (Z8 LBS EUR E Zt v SE OK 
20 一 160mg,1/d, 布 美 他 尼 0. 5—5mg.1/d, Eu 3E 
X 5 一 10mg,1/d。 住 院 患者 心 训 急 性 发 作 时 ,静脉 
注射 利尿 药 的 利尿 作用 快 于 口服 利尿 药 , 而 持续 静 
脉 滴 注 较 弹 丸 式 注射 更 为 有 效 。 患 者 对 足 量 襟 利 
尿 药 无 反应 时 ,可 联合 使 用 美 托 拉 宗 2.5 一 10mg， 
1/d, 以 加 强 利 尿 作用 。 

利尿 药 导 致 的 最 普遍 和 最 重要 的 不 良 反应 是 
电解 质 关 乱 ,包括 低 钾 血 症 、 低 钠 血 症 、 低 镁 血 症 、 
代谢 性 碱 中 毒 。 由 于 老年 人 肾 功 能 改变 且 易 并 发 
其 他 疾病 如 糖尿 病 ,老年 患者 由 利尿 药 导致 的 严 
重 电解 质 闪 乱 的 风险 增加 ,因此 ,在 利尿 药 药物 剂 
量 调整 过 程 中 应 严密 监测 电解 质 , 尤 其 在 使 用 美 
托 拉 宗 时 应 注意 ,短期 使 用 即 可 导致 威胁 生命 的 
低 钠 血 症 。 
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(6) 醋 固 酮 受 体 持 抗 药 : 醛 固 酮 受 体 持 抗 药 螺 
内 酯 和 依 普 利 酮 是 相对 较 弱 的 保 钾 利 尿 药 , 其 药 
理 作用 是 阻 滞 醛 固 酮 受 体 的 作用 。 在 螺 内 酯 存活 
评价 随机 研究 (Randomized Aldactone Evalua- 
tion of Survival trial, RAES) 中 ,常规 使 用 ACE 
抑制 药 、 地 高 辛 和 襟 利尿 药 的 同时 加 用 螺 内 酷 
12. 5— 50mg.1/d, PJ fii^» 2] fE TIE eX, IV 2 4» 7] 3 989 
患者 和 左 心 室 射 血 分 数 三 35% 的 患者 死亡 率 降低 
30%, 心 衰 住院 率 降低 35%; 另 外 ,老年 患者 从 螺 
内 酯 治疗 中 获 益 大 于 年 轻 患 者 。 在 依 普 利 酮 对 梗 
死 后 心 衰 的 有 效 性 和 生存 影响 的 研究 中 , 依 普 利 
酮 25 一 50mg,1/d, 平 均 随访 16 个 月 ,可 使 有 临 
床 症状 的 心 豪 患 者 和 急性 心肌 梗死 后 3 一 16d fE 
有 射 血 分 数 三 40% 的 患者 的 死亡 率 降低 15%, 依 
普 利 酮 组 心 因 性 死亡 和 心血 管 再 住院 率 也 降低 ; 
同安 慰 剂 组 相 比 , 依 普 利 酮 组 高 钾 血 症 较 低 钾 血 
证 更 为 多 见 。 该 研究 中 ,患者 平均 年 龄 为 64 岁 ， 
研究 结果 显示 老年 患者 从 依 普 利 酮 中 获 益 少 于 年 
轻 患 者 ,但 并 无 统计 学 差异 。 

基于 这 些 研究 结果 ,推荐 依 普 利 酮 应 用 于 有 具 
有 严重 心力 衰竭 症状 的 患者 、 左 心室 收缩 功能 严 
重 受 损 的 患者 、 急 性 心肌 梗死 后 心 衰 和 射 血 功 能 
三 40% 的 患者 。 该 药物 的 禁忌 证 是 严重 的 肾 功 能 
AR = (LFS 2. 5mg/dD 和 高 钾 血 症 。 对 于 老年 
患者 ,使 用 该 药物 产生 不 良 反 应 的 风险 增加 ,在 开 
始 治疗 和 剂量 滴定 期 间 应 严密 监测 肾 功能 和 血清 
钾 。 另 外 ,长 期 使 用 螺 内 酯 的 约 有 10% 的 患者 因 
男性 乳房 发 育 而 停止 用 药 , 此 不 良 反 应 在 依 普 利 
酮 少见 。 

(7) 地 高 辛 :地 高 辛 通过 抑制 心力 衰竭 心肌 细 
胞 膜 表面 Na*-K*-ATP 酶 ,使 细胞 内 Na 水平 
升 高 ,促进 Nat -Ca^* 交换 ,使 细胞 内 Ca? KE FH 
高 ;Ca 结合 肌 钙 蛋白 C, 后 者 介 导 肌 球 蛋白 结合 
肌 动 蛋白 后 的 心肌 收缩 过 程 。 地 高 辛 通过 增加 胞 
内 Cat 有效 利用 率 而 增加 心肌 细胞 收缩 能 力 ( 正 
性 肌 力 作用 ) ,地 高 辛 的 这 种 强 心 作用 不 论 心 训 存 
在 与 否 均 可 发 挥 作用 ,并 且 与 年 龄 无 关 。 

1997 年 DIG 试验 公布 了 前 脆性 随机 研究 的 
结果 ,该 研究 人 选 6800 例 心力 衰竭 和 射 血 分 数 
二 45% 的 患者 ,随机 分 为 地 高 辛 或 安慰 剂 组 ,上 患 
者 均 接 受 利尿 药 和 1 种 ACE 抑制 药 治疗 ,平均 
随访 37 个 月 。 地 高 辛 同安 奈 剂 组 相 比 ,总 死亡 

一 1048 一 


率 无 统计 学 差异 (34. 8% vs. 35.1%), (AES Hh 
高 辛 治疗 的 心 衰 患 者 住院 率 降低 28% ,死亡 复 
合 终 点 或 心 衰 住院 率 明 显 降 低 ( 图 78-7); 男 外 ， 
老年 人 (包括 三 80 岁 患 者 ) 和 年 轻 患 者 均 可 从 地 
高 辛 治疗 中 获 益 。DIG 亚 组 分 析 显 示 , 地 高 辛 低 
剂量 使 血清 地 高 辛 浓度 控制 在 0.5 一 0.9ng/ml 
可 改善 患者 生存 率 和 降低 患者 由 于 各 种 原因 导 
致 的 住院 率 。 这 些 研究 表明 ,地 高 辛 可 改善 心 衰 
症状 ,地 高 辛 对 已 经 接受 适宜 剂量 的 ACE 抑制 
药 .B 受 体 阻 沾 药 和 利尿 药 治 疗 但 心力 衰竭 症状 
仍 存 在 的 患者 有 益 。 

地 高 辛 的 不 良 反 应 主要 分 为 三 类 :心脏 、 神 经 
系统 和 消化 系统 。 在 DIG 研究 中 ,最 普遍 的 不 良 
反应 是 恶心 .呕吐 .腹泻 ,视觉 障碍 、 室 上 性 和 室 性 
心律 失常 重度 房 室 传导 阻 滞 。 尽 管 在 DIG 研究 
未 作 报 道 , 但 老年 心力 衰竭 患者 使 用 地 高 辛 时 中 
毒 风险 增加 ,尤其 是 心脏 毒性 ,可 部 分 归 因 于 药物 
容量 分 布 的 降低 。 慢 性 肺病 患者 .淀粉 样 变性 心 
肌 病 和 其 他 疾病 也 可 增加 地 高 辛 中 毒 的 风险 。 

肾 功能 相对 正常 的 多 数 老年 患者 ,地 高 辛 
0. 125mg 1/d 即 可 发 挥 充 分 强 心 作用 , 肾 功能 受 
损 或 者 低 体重 的 患者 应 使 用 较 低 剂 量 地 高 辛 。 患 
者 在 进行 地 高 辛 治疗 后 ,应 每 隔 2 一 4 周 进行 一 次 
血清 地 高 辛 浓 度 测定 ,以 确保 地 高 六 有效 药物 浓 
度 范围 在 0.5~0. 9ng/ml。 任 何 时 间 怀 疑 地 高 辛 
中 毒 都 应 进行 血清 地 高 辛 浓 度 测定 ;另外 ,由 利尿 
药 导 致 的 低 钾 血 症 或 高 钾 血 症 可 加 重地 高 辛 的 心 
脏 毒 性 ,对 于 所 有 接受 地 高 辛 治疗 的 心力 衰竭 患 
者 维持 正常 的 血清 电解 质 水 平 至 关 重 要 。 

(8) 钙 持 抗 药 : 第 一 代 短 效 钙 持 抗 药 包括 硝 芥 
地 平 、 地 尔 硫 蔓 和 维 拉 帕 米 , 由 于 这 些 药物 临床 预 
后 不 佳 ,收缩 性 心力 训 竭 患者 不 能 使 用 这 些 药物 。 
另外 ,虽然 长 效 钙 持 抗 药 可 能 是 安全 和 有 效 的 ,但 
目前 尚 无 充分 证 据 推荐 其 应 用 于 心力 衰竭 治疗 。 

第 三 代 钙 持 抗 药 代 表 药 物 有 氨氮 地 平和 非 洛 
地 平 ,目前 已 完成 这 两 种 药物 对 心力 衰竭 伴 收缩 
功能 受 损 患 者 治疗 的 前 脆性 随机 试验 。 尽 管 
PRAISE 研究 显示 氮 毛 地平 可 能 对 非 缺 血性 收缩 
性 心力 衰竭 患者 有 益 , 但 这 在 PRAISE-2 研究 中 未 
得 到 证 实 , 同 样 ,V-HeFT-3 研究 也 不 能 证 明 非 洛 
地 平 对 心 衰 患 者 有 益 , 这 些 研究 结果 表明 目前 尚 
无 证 据 支持 钙 持 抗 药 用 于 收缩 性 心力 衰竭 治疗 。 
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图 78-7 在 地 高 辛 与 安慰 剂 对 照 治疗 中 由 于 心力 衰竭 恶化 导致 的 死亡 或 住院 率 ,地 高 辛 组 复合 终点 发 
生 风 险 降低 25% (5| B :The Digitalis Investigation Group. The effect of digoxin on mortality and 
morbidity in patients with heart failure. N Engl J Med. 1997 ;336:525-533. ) 


但 如 果 心 衰 患 者 伴 频 发 心绞痛 ,而 B 受 体 阻 滞 药 
和 硝酸 盐 类 药物 不 能 控制 心绞痛 发 作 时 ,可 加 用 
氨 毛 地 平 或 非 洛 地 平 。 

(9) 抗 血栓 治疗 : 左 心室 收缩 功能 不 全 的 患者 
发 生 血 栓 性 疾病 包括 府中 的 风险 增加 ,但 在 无 房 
颜 . 风 湿性 二 尖 辩 疾病 或 者 栓塞 病史 的 情况 下 ,使 
用 抗 血栓 药物 预防 血栓 发 生 的 价值 尚 属 未 知 。 华 
法 林 和 抗 血 小 板 治疗 慢性 心力 衰竭 的 研究 中 ,人 
选 1587 例 心 功能 工 或 亚 级 心 训 患 者 ,随机 应 用 阿 
司 匹 林 162mg,1/d; 氯 吡 格雷 75mg,1/d 或 华 法 
Ak. 使 用 剂量 由 国际 标准 化 比率 (INR) 保 持 在 
2.5—3. 0 ,平均 随 访 23 个 月 ,三 组 的 主要 复合 死 
亡 终 点 、 心 肌 梗 死 或 卒中 发 生 率 无 统计 学 差异 。 
阿司匹林 组 心 豪 再 住院 率 高 于 握 吡 格雷 和 华 法 林 
组 , 华 法 林 组 出 血 并 发 症 多 见 。 在 此 研究 中 ,患者 
平均 年 龄 为 63 岁 ; 关 于 年 龄 的 亚 组 分 析 未 报道 。 
目前 的 数据 表明 ,如 果 患 者 无 禁忌 证 而 存在 高 危 
因素 ,可 使 用 华 法 林 抗 凝 治疗 并 使 INR 维持 在 
2.0 一 3.0, 这 些 患者 包括 慢性 或 间歇 性 房 颤 或 房 
扑 ` 风 湿性 二 尖 瓣 膜 疾病 伴 左 心房 增 大 AE P Se 
或 不 能 解释 的 动脉 栓塞 、 活 动 性 左 心 室 附 壁 血 栓 
(超声 心动 图 或 其 他 影 象 学 检查 显示 ) 或 经 食管 超 
声 显 示 左 房 附 壁 血栓 ,其 他 情况 则 不 主张 常规 使 


用 华 法 林 。 

冠 心病 患者 应 使 用 阿司匹林 ,尤其 有 心肌 梗 
死 ,不 稳定 性 心绞痛 、 冠 状 动脉 血管 成 形 术 或 心脏 
搭桥 术 病 史 的 患者 :外周 动脉 性 疾病 或 糖尿 病 患 
者 也 应 使 用 阿司匹林 ;具有 高 危 因 素 但 不 能 使 用 
华 法 林 的 患者 可 使 用 阿司匹林 ;对 不 伴 血 管 疾病 
或 糖尿 病 的 老年 心力 衰竭 患者 是 否 应 使 用 阿 司 匹 
林 抗 凝 治疗 有 待 进一步 研究 。 

(10) 他 汀 类 药物 :研究 证 实 , 他 汀 类 药物 可 降 
低 80 岁 冠 心病 患者 、 外 周 血 管 疾病 患者 或 糖尿 病 
患者 的 死亡 率 和 非 致死 性 心血 管事 件 的 发 生 率 。 
另外 几 项 研究 表明 ,他汀 类 药物 对 心力 衰竭 患者 
有 益 。 近 期 关于 瑞 舒 伐 他 汀 治疗 老年 收缩 性 心力 
衰竭 的 研究 中 ,入 选 5011 HERS 岁 ( 平 均 年 
龄 73 岁 , 女 性 占 24%) 的 老年 收缩 性 心 衰 伴 缺 血 
性 心肌 病 和 射 血 分 数 三 40% 的 患者 ,随机 分 为 瑞 
每 伐 他 汀 组 和 安奈 剂 组 ,平均 随访 33 个 月 , 瑞 舒 
伐 他 汀 组 在 心血 管 引起 的 一 级 死亡 终点 、 非 致命 
性 心肌 梗死 \ 非 致命 性 卒中 或 总 死亡 率 方面 未 能 
显示 出 治疗 优势 ,但 瑞 舒 伐 他 汀 组 由 心血 管 导致 
的 住院 率 降低 。 这 些 研究 结果 表明 ,不 建议 老年 
收缩 性 心力 衰竭 患者 使 用 瑞 舒 伐 他 汀 , 瑞 舒 伐 他 
汀 治疗 老年 收缩 性 心力 衰竭 需要 进一步 的 研究 。 
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4. 舒张 性 心力 衰竭 的 治疗 ”老年 心力 衰竭 
患者 中 约 有 50% 的 患者 左 心室 收缩 功能 尚 存 , 然 
而 很 少 有 临床 试验 评估 药物 对 这 种 心力 衰竭 的 治 
疗效 果 , 因 此 舒张 性 心力 衰竭 的 治疗 在 很 大 程度 
上 仍然 是 根据 临床 经 验 。 

老年 舒张 性 心力 衰竭 中 至 少 70% 一 80 巡 的 
患者 有 高 血压 ,这 些 患 者 中 冠 心病 和 心脏 办 膜 病 
的 比率 也 较 高 。 舒 张 性 心力 衰竭 的 最 佳 治 疗 开始 
于 将 高 血压 控制 到 指南 推荐 的 目标 水 平 ;心肌 缺 
血 应 进行 抗 心绞痛 治疗 和 (或 ) 冠状 动脉 重建 ;应 
控制 房 颤 患者 静 息 和 活动 时 的 心率 ;有 严重 瓣膜 
性 疾病 的 患者 应 进行 为 膜 修补 或 置换 术 ; 进 行 降 
低 负荷 治疗 以 减少 瓣膜 反 流 ,如 使 用 ACE 抑制 
药 。 舒 张 性 心力 衰竭 的 治疗 同 收缩 性 心力 衰竭 一 
FE ,在 使 用 药物 治疗 的 同时 应 进行 非 药物 治疗 。 

(1) 利 尿 药 :利尿 药 是 缓解 舒张 性 心力 衰竭 时 
肺 和 全 身 静 脉 充血 的 重要 组 成 成 分 ,但 这 些 患 者 
通常 对 “ 血 容量 变化 敏感 ”, 过 度 利尿 可 能 导致 左 
心室 舒张 期 容积 降低 ,使 心脏 每 搏 量 和 心 排 血 量 
降低 ,患者 出 现 疲乏 、 低 血压 和 肾 前 性 氮 质 血 症 亚 
化 ,因此 ,对 舒张 性 心力 衰竭 患者 利尿 必须 谨慎 ， 
避免 发 生 过 度 利尿 的 情况 。 

(2)B 受 体 阻 滞 药 :8B 受 体 阻 滞 药 很 少 或 并 不 
直接 作用 于 心脏 舒张 功能 ,但 其 可 通过 减 慢 心率 
和 延长 心室 舒张 期 而 改善 舒张 性 心力 衰竭 的 症 
状 。 左 心室 肥大 的 患者 长 期 使 用 8B 受 体 阻 滞 药 可 
有 效 控 制 血 压 , 从 而 逆转 左 心室 肥厚 ,后 者 可 改善 
舒张 功能 。 在 奈 必 洛 尔 对 中 老年 人 心 训 再 住院 率 
影响 的 研究 中 ,超过 20% 的 患者 左 心室 收缩 功能 
尚 存 ( 射 血 分 数 三 40%) ,这 些 患 者 同 射 血 分 数 二 
40% 的 患者 相似 ,可 从 奈 必 洛 尔 的 治疗 中 获 益 。 
这 些 数据 表明 ,所 有 心力 衰竭 患者 不 论 左 心室 收 
缩 功 能 尚 存 还 是 受 损 , 均 应 接受 8 受 体 阻 滞 药 的 

舒张 性 心力 衰竭 患者 使 用 B 受 体 阻 滞 药 治疗 
的 目标 是 使 静 息 时 心率 降 至 二 65/min。8B 受 体 阻 
滞 药 起 始 剂量 应 低 并 逐步 滴定 至 靶 剂 量 , 如 果 患 
者 症状 和 运动 耐量 无 改善 ,应 考虑 替代 疗法 。 

(3) ACE 抑制 药 :ACE 抑制 药 可 直接 (通过 
改善 舒张 功能 ) 或 间接 (逆转 左 心室 肥厚 ) 改 善 舒 
张 性 心力 衰竭 的 症状 。 在 培 唆 普 利 对 老年 慢性 心 
力 训 竭 患者 的 作用 研究 (PEP-CHF) 中 证 实 , 老 年 
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舒张 性 心力 衰竭 患者 可 使 用 ACE 抑制 药 。PEP- 
CHF 研究 人 选 850 fi 2 70 岁 GE 4E WE 76 岁 ， 
女性 占 55%) 的 老年 心力 衰竭 但 左 心 收缩 功能 尚 
存 ( 射 血 分 数 宇 40%) 的 患者 ,随机 分 为 培 噪 普 利 
4mg,l/d 或 安奈 剂 组 ,平均 随访 2.1 年 。 两 组 在 
死亡 和 未 预期 的 心 衰 住院 方面 无 明显 差异 ,但 培 
唆 普 利 组 在 最 初 随访 时 的 12 个 月 中 ,由 心力 衰竭 
导致 的 住院 率 明 显 降 低 78%; 同 安慰 剂 组 相 比 ， 
接受 培 唆 普 利 治疗 1 年 的 患者 在 纽约 心 功能 分 级 
和 运动 耐量 方面 有 明显 改善 。 在 美国 ,目前 培 吹 
普 利 尚未 应 用 于 心力 衰竭 的 治疗 ,有 效 治疗 舒张 
性 心力 衰竭 的 ACE 抑制 药 尚未 明确 。 

CA) ii RIKE Ul ZA dé Ht 25: ARBs 同 
ACE 抑制 药 相 似 , 可 使 患者 血压 降低 ,有 益 于 串 
者 心脏 舒张 功能 。 在 CHARM-Preserved Trial 
研究 中 ,入 选 3024 (542 HE at 2 TE-TV RDA € 
Uy FE SY th oP BL > 40% BY BA B BLA A EK Hh VP 1H 
组 和 安慰 剂 组 ,平均 随访 36.6 个 月 。 该 研究 中 患 
者 平均 年 龄 67 9.275 岁 患 者 占 TH ,女性 占 
40% ,两 组 之 间 的 死亡 率 无 明显 差异 ,但 坎 地 沙 坦 
组 患者 心 衰 住院 风险 降低 16% ,心力 衰竭 导致 的 
住院 降低 29% ,该 研究 有 关 年 龄 的 亚 组 分 析 未 报 
道 。 坎 地 沙 坦 组 多 见 低 血压 、 高 钾 血 症 和 肾 功 能 恶 
化 。 综 合 PEP-CHF 和 CHARM-Preserve 的 研究 
结果 说 明 ,ACE 抑制 药 和 ARBs 可 降低 舒张 性 心 衰 
患者 的 住院 率 和 改善 患者 心力 衰竭 症状 ,但 对 死亡 
率 改善 较 小 或 无 影响 。 正 在 进行 的 TPRESERVE 
研究 是 迄今 为 止 规 模 最 大 的 有 关 和 舒张 性 心力 衰竭 
的 研究 ,该 研究 将 会 提供 更 多 关于 ARBs 治疗 舒张 
性 心力 衰竭 的 证 据 。 同 时 ,ACE 抑制 药 和 ARBs 可 
改善 患者 生活 质量 和 资源 利用 ,预示 这 两 类 药物 至 
少 在 有 更 为 有 效 的 治疗 舒张 性 心力 衰竭 方法 出 现 
之 前 在 舒张 性 心力 衰竭 的 治疗 中 将 发 挥 重要 作用 。 

(5) 醋 固 酮 受 体 持 抗 药 : 实 验 室 研究 显示 , 荆 
固 酮 受 体 持 抗 药 螺 内 酯 或 依 普 利 酮 可 逆转 实验 动 
物 模 型 的 心肌 肥厚 和 纤维 化 ,可 能 对 心室 舒张 功 
能 有 益 。 除 此 之 外 ,这 类 药物 可 改善 射 血 分 数 降 
低 的 心 衰 患 者 的 死亡 率 和 其 他 预后 。 基 于 这 些 原 
ES , 螺 内 本 对 舒张 性 心 训 预 后 影响 的 大 规模 前 瞻 
性 随机 研究 正在 进行 。 

(6) 钙 持 抗 药 : 钙 持 抗 药 可 降低 细胞 内 Ca 一 
离子 浓度 ,可 能 对 舒张 功能 有 益 。 维 拉 帕 米 可 改 


善 肥厚 性 心肌 病 和 心脏 收缩 功能 正常 患者 的 症状 
和 运动 耐力 ,另外 20 位 老年 心力 衰竭 伴 射 血 分 数 
约 为 45% 的 患者 同安 奈 剂 组 相 比 , 维 拉 帆 米 
120mg,tid, 可 改善 患者 心力 衰竭 症状 、 运 动 耐 力 
和 心脏 舒张 功能 指数 ,但 是 有 些 舒 张 性 心力 衰竭 
患者 在 使 用 维 拉 帕 米 后 ,心力 衰竭 症状 明显 恶化 ， 
并 且 因 缺乏 钙 持 抗 药 治疗 收缩 性 心力 衰竭 有 益 的 
证 据 , 也 难 支 持 其 对 舒张 性 心力 衰竭 的 治疗 。 现 
在 正在 进行 钙 持 抗 药 治疗 舒张 性 心力 衰竭 的 临床 
试验 ,因此 目前 钙 持 抗 药 还 不 能 够 成 为 治疗 舒张 
性 心力 衰竭 的 一 线 药物 。 

(7) 硝 酸 盐 类 :硝酸 盐 除 可 缓解 心肌 缺 血 之 
外 ,还 可 扩张 静脉 从 而 降低 肺 毛 细 血 管 攀 压 , 因 
此 ,硝酸 盐 可 以 作为 利尿 药 的 有 益 补充 ,缓解 心力 
衰竭 患者 肺 充血 的 症状 ,尤其 是 端 坐 呼吸 。 但 硝 
酸 盐 可 降低 回 心 血 量 , 由 此 导致 左 心室 舒张 期 容 
量 和 心脏 每 搏 量 降低 ,但 多 数 患者 可 耐 受 硝酸 盐 
引起 的 血 流 动力 变化 。 硝 酸 盐 长 期 应 用 于 舒张 性 
心力 训 竭 的 治疗 价值 尚未 明确 。 

(8) 地 高 辛 :通常 心力 衰竭 伴 正常 收缩 功能 的 
患者 禁止 使 用 地 高 辛 ,但 地 高 辛 同 其 他 正 性 肌 力 
药物 相似 ,通过 加 速 心脏 舒张 期 开始 时 肌 浆 网 摄 
取 钙 的 速率 而 有 益 于 心脏 舒张 功能 。 在 最 初 的 
DIG 试验 中 ,入 选 988 例 心力 衰竭 伴 射 血 分 数 之 
45 为 的 患者 ,随机 分 为 地 高 辛 和 安奈 剂 组 作为 一 
个 辅助 研究 。 在 主体 试验 中 ,地 高 辛 对 死亡 率 无 
影响 ,但 地 高 辛 组 的 死亡 复合 终点 或 由 心 误导 致 
的 住院 患者 降低 18 76 ,并且 血清 地 高 辛 浓度 范围 
fg 0. 5—0. 9ng/ml 的 患者 全 因 死 亡 率 有 降低 趋 
势 , 尽 管 这 些 指 标 在 两 组 之 间 没 有 统计 学 差异 ,但 

至 少 可 说 明 地 高 辛 对 一 些 收 缩 功 能 尚 存 的 心 衰 患 
者 可 能 有 益 。 尽 管 如 此 ,地 高 辛 应 用 于 千张 性 心 
力 误 竭 的 治疗 仍 有 待 进一步 研究 。 

(9) 总 结 :目前 已 经 公布 的 有 关 ACE 抑制 
药 .ARBs 和 8B 受 体 阻 滞 药 的 研究 显示 ,这 些 药物 
可 降低 心 衰 患 者 住院 率 和 缓解 舒张 性 心力 衰竭 患 
者 严重 的 心 衰 症状 ,但 没有 一 种 药物 可 降低 心 衰 
患者 的 死亡 率 。 目 前 治疗 指南 未 推荐 这 些 药物 作 
为 舒张 性 心力 衰竭 的 标准 治疗 药物 。 和 舒张 性 心力 
衰竭 的 治疗 包括 积极 治疗 潜在 的 心脏 疾病 ;小 到 
中 剂量 的 利尿 药 减轻 充血 和 水 肿 的 症状 ;合并 使 
用 ACE 抑制 药 .ARBs 或 B 受 体 阻 滞 药 可 改善 症 


Brees UDARE X 


状 , 并 可 能 减轻 心力 衰竭 患者 住院 的 风险 。 但 如 
果 患 者 对 起 始 治 疗 无 效 , 应 考虑 进行 替代 治疗 ,可 
选用 硝酸 盐 类 药物 \ 地 高 辛 、 钙 持 抗 药 或 者 联合 使 
用 药物 。 

5. 难 治 性 心力 衰竭 ” 难 治 性 心力 衰竭 定义 
为 对 常规 基础 校正 (如 人 工 瓣 膜 置 换 术 或 血 供 重 
建 ) 和 对 积极 的 非 药物 和 药物 治疗 无 效 的 心力 误 
竭 ,但 在 定义 难 治 性 心力 衰竭 之 前 ,认真 查找 潜在 
的 可 治疗 的 病因 至 关 重 要 。 仔 细 检 查 患 者 治疗 药 
物 确保 患者 使 用 的 是 最 佳 的 治疗 药物 ,并 且 同 家 
属 认真 讨论 患者 的 饮食 和 患者 用 药 习 惯 ,确保 患 
者 的 用 药 依 从 性 ,后 者 尤其 重要 ,因为 很 多 患者 没 
有 进行 饮食 控制 或 定期 服药 或 两 者 并 存 而 导致 发 
生 难 治 性 心力 衰竭 。 

很 多 情况 下 , 难 治 性 心 训 是 心脏 疾病 的 终 未 
阶段 ,此 时 即使 是 非常 积极 的 治疗 ,其 价值 仍然 值 
得 怀疑 ,应 针对 心 训 患 者 的 具体 情况 进行 合理 的 
个 体 治 疗 ( 见 第 31 章 和 第 34 B), 

表 78-12 列 出 难 治 性 心力 衰竭 的 治疗 方案 。 
对 于 收缩 性 心力 衰竭 可 加 大 血管 扩张 药 ACE 抑 
制药 的 剂量 (如 卡 托 普 利 提高 至 400mg,1/d 或 依 
那 普 利 80mg,1/d) 。 单 独 使 用 或 与 肝 届 嗪 /硝酸 
盐 类 药物 或 1 种 血管 紧张 素 开 受 体 持 抗 药 联 合 使 
用 可 能 会 明显 改善 患者 的 心力 衰竭 症状 ,通常 在 
门诊 即 可 完成 这 些 药物 的 调整 ,但 必须 进行 剂量 
滴定 和 经 常 随 访 , 避 免 药 物 发 生 不 良 反 应 。 如 果 
这 些 治 疗 措施 对 患者 无 效 , 可 静脉 给 予 硝酸 甘油 、 
硝 普 钠 或 奈 西 立 肽 (重组 B 型 利尿 钠 肽 ,BNP)， 
心力 衰竭 患者 的 症状 和 血 流动 力 情况 可 能 得 到 明 
显 改 善 。 

如 果 患 者 存在 持续 的 肺 充血 或 外 周 水 肿 , 可 
增加 口服 利尿 药 的 剂量 (如 呐 塞 米 200mg, bid 或 
布 美 他 尼 10mg,1/d) 单 独 或 与 美 托 拉 宗 合用 ,可 
能 有 效 ;或 持续 静脉 滴 注 呐 塞 米 5 一 40mg/h 或 布 
美 他 尼 0. 5~1mg/h 促进 利尿 。 

慢性 心力 衰竭 患者 静脉 使 用 正 性 肌 力 药物 存 
在 一 定 争 议 , 因 为 这 些 药物 不 能 改善 预后 ,并 且 使 
用 这 些 药物 会 增加 致命 性 心律 失常 的 风险 。 虽 然 
如 此 ,大 量 临 床 经 验证 明 有 些 门 诊 难 治 性 心力 衰 
竭 患 者 静脉 间断 或 持续 给 予 多 巴 酚 丁 胺 或 米 力 农 
可 显著 改善 心 衰 症 状 和 提高 患者 的 生活 质量 。 

近来 已 经 证 实 , 双 心室 起 搏 可 明显 改善 严重 
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者 存活 率 , 该 治疗 适用 于 心 功能 分 级 持续 在 焉 或 
级 有 心力 衰竭 症状 的 患者 。 

如 果 上 述 治 疗 无 效 , 患 者 存在 明显 的 肾 功 能 
受 损 ,可 进行 短期 透析 或 血液 干 超 滤 以 祛除 多 余 
体液 和 维持 电解 质 平衡 。 如 果 短 期 透析 治疗 有 
效 , 可 考虑 长 期 透析 。 最 后 对 于 高 度 选择 的 患者 ， 
可 进行 试验 性 治疗 或 外 科 性 治疗 。 

由 收缩 功能 不 全 导致 的 难 治 性 心力 衰竭 , 治 
疗 方案 有 限 ( 表 78-12) ,可 尝试 强化 利尿 治疗 ,但 
随 着 肾 前 性 氮 质 血 症 的 发 展 , 强 效 利尿 的 作用 有 
限 。 最 后 ,尽管 初步 研究 结果 显示 有 些 舒 张 性 心 
力 衰竭 可 从 永久 性 双 腔 起 搏 治疗 中 获 益 , 但 尚 需 
进一步 研究 。 


578-12. 难 治 性 心力 衰竭 的 治疗 方案 
收缩 性 心力 衰竭 
强化 血管 扩张 药 治 疗 
- 高 剂量 ACE 抑制 药 
"综合 治疗 
* ACE 4M il 25 + JU Jai V / RS REE 
* ACE MHA -- ERK TE SABI 
- 项 脉 药物 :硝酸 甘油 、 硝 普 钠 或 奈 西 立 肽 
强化 利尿 治疗 
- 高 剂量 口服 利尿 药 , 尤 其 是 联合 用 药 
- 持续 静脉 滴 注 给 药 
慢性 或 间 吹 给 予 正 性 肌 力 药 物 
-LEHTE 
* 米 力 农 
起 搏 器 治疗 
透析 
- 短期 或 长 期 透析 
: 干 超 滤 
研究 中 药物 
择期 手术 
“心肌 切除 术 
"心肌 成 形 术 
+ 心室 辅助 装置 
舒张 性 心力 衰竭 
强化 利尿 治疗 ( 见 上 文 ) 
正 性 肌 力 药物 的 试验 性 治疗 
透析 ( 见 上 文 ) 
房 室 顺序 起 搏 器 
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心力 衰竭 患者 预后 不 良 ,5 4E E TR 505. 
老年 心力 衰竭 患者 预后 更 差 ,年 龄 二 80 岁 心 衰 患 
者 少 于 
20% 能 够 存活 5 年 (图 78-8)。 通 常 男性 患者 预后 
较 女 性 患者 预后 更 差 ,收缩 性 心力 衰竭 预后 较 舒 
张 性 心力 衰竭 预后 差 , 缺 血性 心脏 病 导 致 心力 衰 
竭 较 非 缺 血 性 心脏 病 导 致 心力 衰竭 预后 差 。 按 照 
纽约 心脏 学 会 心 功能 分 级 或 经 6min 步行 试验 确 
定 患 者 存在 严重 心力 衰竭 症状 或 运动 耐力 严重 下 
降 的 患者 预后 不 佳 。 其 他 预示 预后 不 良 的 指标 包 
括 血 浆 去 甲 肾上腺 素 、B 型 利尿 钠 肽 .肿瘤 坏死 因 







一 一 成 年 黑 种 人 
ae 成 年 白 种 人 


存活 中 位 数 
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图 78-8 按照 年 龄 和 人 种 分 组 的 老年 男性 (上 图 ) 和 老 
年 女性 (下 图 ) 心 力 衰竭 患者 第 一 次 住院 的 存 
活 概率 ( 引 自 :Adapted with permission from 
Croft JB,Giles WH, Pollard RA, et al. Heart fail- 
ure survival among older adults in the United 
States: a poor prognosis for an emerging epi- 
demic in the Medicare population. Arch Intern 
Med. 1999; 159:505-510. ) 


子 a、 血 管内 皮 素 -1 显著 升 高 ; 低 收缩 压 ; 低 钠 血 
症 ; 肾 功 能 不 全 ;贫血 ;外 周 动脉 性 疾病 ; 认 知 功能 
障碍 ;心率 变异 性 降低 ; 房 颤 或 严重 室 性 心律 失 
常 。 慢 性 心力 衰竭 患者 40% ~50% HEF WEE TE 
心 衰 ,40% 死 于 心律 失常 ,10% 一 20% 死 于 其 他 原 
因 ( 如 心肌 梗死 或 非 心脏 性 病因 )。 


Jv .伦理 和 临终 关怀 


如 前 所 述 , 心 力 衰竭 患者 预后 很 差 ,5 年 存活 
率 甚至 低 于 癌症 的 5 年 存活 率 ; 男 外 ,一 旦 患者 出 
现 严 重心 衰 症状 (纽约 心脏 学 会 心 功 能 分 级 【或 
人 级), 上 患者 生活 质量 严重 受 损 , 可 选择 的 治疗 有 
限 ,并 且 即 使 患者 心力 衰竭 相对 较 轻 或 者 心 衰 处 
于 代 偿 阶段 ,患者 仍 存在 心脏 又 停 的 风险 ,如 果 起 
始 复 苏 成 功 , 将 出 现 与 生命 保障 有 关 问 题 。 

由 于 这 些 原因 , 当 患 者 仍然 能 够 理解 和 进行 
知情 选择 时 ,医生 都 具有 义不容辞 的 责任 与 患者 
讨论 患者 希望 得 到 的 积极 的 治疗 方法 和 临终 关 
怀 。 除 此 之 外 , 随 着 患者 病程 演变 ,患者 的 意见 可 
能 发 生变 化 ,因此 医生 对 这 些 问题 应 定期 进行 重 
新 探讨 。 

一 个 相关 的 问题 是 医生 提供 积极 或 研究 性 治 
疗 方案 不 可 能 大 幅度 改变 心力 衰竭 的 自然 病程 和 
提高 患者 的 生活 质量 ,这 个 问题 不 仅 在 难 治 性 心 
衰 的 治疗 模式 中 可 见 , 也 可 在 气管 内 插 管 和 主动 
脉 内 气 宫 反 搏 术 中 出 现 。 在 很 多 情况 下 ,这些 治 
疗 可 能 不 能 改变 患者 的 临床 病程 ,但 可 能 有 助 于 
缓解 患者 疼痛 和 终 末 期 疾病 。 此 外 ,医生 的 建议 
可 能 帮助 稳定 患者 情绪 和 减缓 疾病 的 进展 ,可 能 
会 给 患者 及 其 家 庭 一 种 希望 ,然而 治疗 失败 后 可 
能 会 加 重 患者 和 家 属 不 得 不 面 对 的 痛苦 。 因 此 ， 
医生 在 提供 积极 的 治疗 方案 前 ,应 如 实 评价 该 治 
疗 方法 对 患者 身体 和 精神 的 潜在 益处 和 随 之 带 来 
的 风险 。 

最 后 ,在 患者 疾病 终 末 时 期 ,医生 应 与 患者 和 
其 家 庭 讨论 患者 计划 在 哪里 度 过 他 或 她 生命 的 最 
后 时 间 。 许 多 患者 希望 在 家 人 簇拥 的 情况 下 离开 
人 志 , 应 尽 可 能 尊重 患者 的 愿望 。 对 于 有 些 患 者 ， 
临终 关怀 医院 可 能 是 一 个 合适 的 选择 。 对 于 其 他 
人 ,医院 可 能 是 最 期 望 的 临终 场所 ,但 应 尽 可 能 提 
供给 患者 安全 的 私人 病房 进行 探视 。 由 于 重症 监 
护 病房 陈设 简单 ,是 患者 最 不 期 望 死亡 的 场所 ,在 
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任何 时 候 都 应 避免 。 
十 . 预 B 


由 于 老年 心力 衰竭 患者 预后 不 佳 ,制定 和 采 
取 预 防 措施 至 关 重 要 。 已 经 证 实 ,正确 治疗 高 血 
压 可 使 心 衰 发 生 率 降低 50% GE 78-13) ,对 于 老 
年 收缩 性 高 血压 ,这 种 获 益 在 之 80 岁 老 年 人 中 更 
为 明显 (图 78-9)。 控 制 高 脂 血 症 可 防止 发 生 心 
肌 梗 死 和 其 他 缺 血性 事件 ,从 而 降低 心力 误 竟 的 
发 生 。 戒 烟 也 可 降低 老年 心肌 梗死 和 卒中 发 生 
率 , 从 而 阻止 心 衰 的 形成 。 不 幸 的 是 ,尽管 有 充分 
证 据 表 明 ,可 通过 纠正 危险 因素 预防 心力 衰竭 ,但 
目前 预防 措施 不 够 充足 ,尤其 是 在 80 岁 以 上 的 老 
年 人 。 


R 78-13 抗 高 血压 治疗 对 心力 衰竭 的 影响 


老年 心力 衰竭 患者 ”心力 训 竭 风险 
Bb ME Love 

年 份 ASK 年龄 ( 岁 ) ERROA) 
EWPHE 1985 840 >60 22 
Coope 1986 884 60—79 32 
STOP-HTN 1991 1627 70—84 51 
SHEP 1991 4736 2260 55 
STONE 1996 1632  60—79 68 
Syst-Eur 1997 4695 z60 36 
Syst-China . 2000 2394  z-60 38 


EWPHE. 欧洲 老年 高 血压 组 ;SHEP. 老年 收缩 期 高 


血压 组 ;STONE. 上 海 硝 葵 地 平 组 ;STOP-HTN. 瑞典 老 
年 高 血压 组 ;Syst-China. 中 国 收缩 期 高 血压 组 ;Syst-Eur. 
欧洲 收缩 期 高 血压 组 


十 一 .总 结 


老年 人 心力 衰竭 是 极为 普遍 和 重要 的 临床 问 
题 , 因 为 随 着 年 龄 增长 ,心血 管 系统 发 生 复杂 变 
化 ,心血 管 和 非 心 血管 系统 疾病 发 病 率 升 高 ,广泛 
使 用 药物 和 其 他 治疗 方法 可 对 心血 管 生理 产生 不 
良 反 应 。 美 国正 在 进入 老龄 社会 ,心力 衰竭 在 保 
健 实施 系统 中 所 占 比例 将 日 益 增加 , 除 此 之 外 ,大 
量 由 心力 衰竭 而 影响 生活 质量 和 其 他 老年 疾病 的 
存在 ,迫切 需要 发 展 尤其 是 针对 老年 心 衰 的 更 为 
有 效 的 预防 和 治疗 学 方法 。 
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图 78-9 抗 高 血压 治疗 对 老年 单纯 收缩 期 高 血压 患者 心力 衰竭 发 生 率 的 影响 
A. 60-69 # ;B. 70-79 #;C. >80 岁 ( 引 自 : Kostis JB, Davis BR, Cutler 
J,et al. Prevention of heart failure by antihypertensive drug treatment in ol- 


der persons with updated systolic hypertension. JAMA. 1997;278:212-216. ) 
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一 .老年 心脏 电 生 理 概述 和 心律 失常 评价 


1. 老年 人 的 电 生 理学 和 心律 失常 ”在 无 明 
显 心 血管 疾病 的 老年 患者 中 ,心肌 细胞 数量 减少 ， 
残存 的 心肌 细胞 肥大 。 同 时 , 随 着 年 龄 增长 ,纤维 
基质 和 传导 系统 中 的 弹性 组 织 、. 胶 原 组 织 不 断 地 
增生 。 在 窦 房 结 周围 ,脂肪 组 织 随 着 年 龄 的 增长 
而 积聚 ,从 而 导致 窗 房 结 部 分 或 完全 与 其 周围 的 
心肌 组 织 分 离 。 随 着 年 龄 的 增长 ,起 搏 细胞 逐步 
减少 ,以 致 到 75 岁 时 , 仅 剩 下 不 到 10% 有 功能 的 
起 搏 细 胞 ;包括 主动 脉 环 二 尖 瓣 环 、. 中 心 纤 维 体 、 
房 室 隔 顶 部 在 内 的 心脏 骨架 也 随 着 老龄 老化 而 不 
断 地 钙化 。 由 于 与 上 述 组 织 结构 近似 , 房 室 结 、 
ORM. .左右 束 支 亦 随 着 训 老 而 受到 影响 。 动 
作 电 位 持续 时 间 的 延长 以 及 自律 性 的 衰减 也 是 衰 
老 过 程 中 的 表现 。 总 而 言 之 ,上 述 这 些 方面 增加 
与 年 龄 相关 的 心脏 变 时 性 和 传导 性 的 功能 不 全 倾 
向 ,以 及 为 房 性 和 室 性 心律 失常 的 发 生 提供 电 生 
理 基础 。 

来 自 巴 尔 的 摩 训 老 纵 向 调查 研究 的 结果 提 
示 ,在 健康 的 老年 人 和 健康 的 年 轻 人 中 ,仰卧 位 时 
的 基础 心率 无 显著 差别 。 老 年 男性 与 女性 均 对 直 
立 性 体位 改变 出 现 轻微 的 心率 下 降 。 随 着 年 龄 的 
增长 与 自我 调节 功能 的 反应 性 变化 ,呼吸 时 心率 
变异 性 减少 ,自我 调节 功能 下 降 。 随 衰老 而 出 现 
的 P-R 间 期 轻微 延长 很 可 能 是 由 于 房 室 结 传导 
延迟 。 

动态 监护 提示 房 性 期 前 收缩 的 患 病 率 随 年 龄 
增长 而 增加 ,在 健康 志愿 者 及 无 症状 的 老年 性 受 
试 者 ,尤其 是 80 岁 以 上 的 老年 人 当中 超过 8076, 
这 些 心律 失常 并 未 提示 不 良 的 预后 。 心 房 颤 动 、 


快 - 慢 综合 征 是 老年 人 常见 的 心律 失常 。 

室 性 心律 失常 也 随 着 年 龄 的 增长 而 增多 。 纵 
向 研究 结果 表明 ,动态 监护 提示 无 症状 的 老年 受 
试 者 中 室 性 心律 失常 的 患 病 率 高 达 60% ~90%. 
在 那些 人 中 出 现 如 二 联 律 和 三 联 律 的 复杂 室 性 心 
律 失常 发 生 率 高 达 10%。 在 90 岁 以 上 的 受 试 者 
中 ,运动 试验 诱发 室 性 心律 失常 的 发 生 率 高 达 
60%。 这 些 心 律 失常 的 预后 意义 主要 依赖 于 是 否 
存在 有 潜在 的 心血 管 疾病 。 在 心血 管 疾病 患者 
中 , 频 发 的 室 性 异 位 心律 可 能 严重 影响 生活 质量 ， 
也 可 能 恶化 心肌 功能 并 诱发 心 功能 衰竭 ,并 且 可 
能 是 有 症状 的 、 持 续 性 的 室 性 心律 失常 以 及 心脏 
又 停 的 预兆 。 相 反 ,在 没有 心血 管 疾病 的 患者 中 ， 
静 息 出 现 或 运动 诱发 室 性 心律 失常 的 预后 意义 有 
限 。 分 析 结 果 提 示 ,在 选择 性 的 老年 性 受 试 者 中 ， 
心率 变异 性 的 下 降 与 心脏 性 铬 死 和 非 心脏 性 狸 死 
的 发 生 相 关 。 

2. 临床 检查 “一些 临床 检查 手段 可 用 来 判 
别 患 者 心律 失常 的 风险 与 预后 ,从 而 降低 独 死 的 
风险 与 死亡 率 。 这 些 工具 包括 非 侵 入 性 检查 ,如 
标准 12 导 联 体 表 心电图 ,心电图 运动 负荷 试验 或 
评估 左 心室 收缩 功能 障碍 严重 程度 的 影像 学 检 
查 、 平 均 信 号 心电图 的 晚 电 位 、 能 反映 室 性 心律 失 
常 严重 性 的 动态 心 电 监测 (包括 动态 心电图 ,体外 
或 置 人 性 心 电 监 护 )、Q-T 间 期 复 极 不 稳定 的 检 
测 Q-T 离散 度 与 工 波 电 交 蔡 、. 心 率 变 异性 或 压 
力 反射 敏感 性 的 自我 调节 能 力 检测 ,或 者 是 通过 
电 刺 激 能 诱导 出 持续 性 室 性 心律 失常 发 生 的 侵入 
性 检查 。 然 而 ,这 些 能 对 老年 患者 进行 危险 分 层 
的 检查 手段 并 没有 得 到 充分 的 评价 。 

12 导 联 体 表 心电图 可 以 帮助 诊断 潜在 的 结 
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构 性 疾病 ,例如 传导 系统 的 传导 阻 滞 , 束 支 传导 阻 
Hir ,心室 肥厚 、 新 近 发 生 的 心肌 梗死 以 及 原 发 性 离 
子 通道 性 疾病 ,比如 长 QT 综合 征 、 短 Q-T 综合 
征 、Brugada 综合 征 或 者 致 心律 失常 性 右 心室 心 
肌 病 。 老 年 病人 中 ,如 果 QRS 宽度 二 120 毫秒 并 
伴随 着 严重 心 功能 衰竭 或 者 QTc 间 期 延长 , 则 预 
示 心 脏 性 锤 死 的 风险 较 大 。 折 返 性 室 性 心律 失常 
的 电 生理 基础 是 缺乏 慢 传导 区 域 ,在 信号 平均 心 
电 图 上 表现 为 晚 电 位 ,因此 信号 平均 心电图 上 未 
检测 到 晚 电位 ,这 在 排除 宽 QRS 心动 过 速 作为 老 
年 冠状 动脉 疾病 患者 发 生 不 明 原 因 绒 厥 的 病因 时 
具有 较 高 的 阴性 预测 价值 。 

对 于 年 轻 患 者 和 老年 患者 来 说 ,动态 心电图 
的 适应 证 是 相似 的 。 持 续 性 的 心电图 记录 仪 如 动 
态 心 电 图 可 用 于 鉴别 频繁 发 生 的 可 疑心 律 失常 事 
件 ( 如 48h 内 超过 一 次 或 门诊 患者 活动 后 反复 发 
AE) .精确 检测 异 位 心律 失常 的 数量 、 评 估 心 房 颤 
动 动 患者 心室 率 控制 或 者 检测 无 症状 非 持续 的 室 
性 心动 过 速 等 方面 。 较 少 发 生 的 心律 失常 (比如 
一 个 月 发 生 一 次 以 上 但 不 是 每 天 都 发 生 ) 则 可 以 
His (Fic ae eR oe. PRA REA H HAIER 
的 病人 则 需要 使 用 事件 前 循环 心 电 记录 仪 。 如 果 
事件 发 生 更 少 或 者 病人 没有 能 力 启 用 事件 记录 
器 ,那么 一 个 既 可 自动 记录 又 可 由 患者 活动 触发 
记录 的 置 人 性 循环 记录 仪 例如 the reveal device, 
在 判别 症状 与 心律 失常 相关 性 方面 非常 有 用 。 在 


已 知 或 疑似 冠 心 病 患者 中 ,或 在 因 缺 血 或 儿 茶 酚 
胺 触发 .运动 诱发 心律 失常 的 患者 中 , 带 有 或 不 带 
有 超声 心动 图 或 放射 性 核 素 显影 的 运动 心电图 提 
供 了 重要 的 诊断 及 预测 信息 。 采 用 超声 心动 图 等 
影像 技术 评估 左 心室 收缩 功能 以 及 其 他 如 室 间 隔 
厚度 . 室 壁 厚度 .瓣膜 及 先天 性 心脏 病 等 结构 和 功 
能 ,是 对 有 心脏 性 独 死 风险 的 室 性 心律 失常 患者 
进行 危险 分 层 所 必需 的 。 

大 多 数 情 况 下 ,老年 患者 和 年 轻 患 者 侵入 性 
电 生 理 检查 的 指 征 是 相同 的 ( 表 79-10 ,并且 都 随 
着 心脏 疾病 的 类 型 和 严重 程度 而 变化 。 对 患 有 缺 
血性 心脏 病 和 左 心 功能 不 全 或 晕厥 的 老年 患者 来 
说 ,侵入 性 电 生 理 检查 对 于 心律 失常 评估 和 心脏 
性 独 死 危险 分 层 是 很 有 用 的 ;然而 ,对 于 非 缺 血性 
心肌 病 或 遗传 性 心律 失常 (比如 长 QT RE QT 
综合 征 ) 来 说 ,它们 就 不 那么 重要 了 。 表 79-1 来 
自 于 1995 年 版 AHA/ACC 指南 ,迄今 为 止 ,关于 
心 内 电 生理 检查 的 适应 证 并 没有 更 新 。 通 过 近年 
来 可 得 到 的 多 中 心 试验 研究 资料 ,一些 推荐 建议 
作 了 修改 ,例如 在 本 章节 的 后 面 会 讨论 到 的 一 一 
对 于 许多 缺 血 性 或 非 缺 血性 心肌 病 患者 或 有 资料 
证 明 院 外 发 生 过 心脏 又 停 的 患者 ,在 推荐 使 用 置 
人 性 装置 前 进行 心 内 电 生理 检查 已 不 再 认为 是 必 
需 的 。 这 一 章节 对 老年 患者 进行 侵 人 性 电 生 理 检 
查 的 选择 标准 进行 了 简要 概述 ,对 程序 性 的 风险 
也 作 了 一 些 讨 论 。 


表 79-1 根据 1995 年 AHA/ACC 指南 的 侵入 性 电 生 理 检查 适应 证 


临床 情况 或 适应 证 
E M SENE 





亚 类 


”治疗 不 需要 生理 研究 指导 


B x fe SP B 被 怀疑 有 房 室 传导 阻 滞 认 知 其 传导 蛆 清 部 位 将 指导 其 汉 联系 早已 建立 ,或 无 症状 ,或 仅 


室内 传导 延缓 


窦 房 结 功能 障碍 建立 症状 和 心律 失常 之 | 已 证 明 塞 房 结 功能 障碍 ,而 怀疑 | 症状 与 心律 失常 的 联系 已 建立 
间 的 联系 存在 其 他 心律 失常 的 患者 - 或 无 症状 的 患者 





“在 睡眠 中 有 间 软 


原因 未 明 的 有 症状 患者 | 计划 药物 治疗 的 无 症状 患者 ， “| 联系 早已 建立 的 症状 患者 或 无 
M : 症状 患者 


*EQRS 综合 征 心动 过 | 经 常 发 生 或 无 法 忍受 的 | 不 能 忍受 抗 心律 失常 药 或 房 室 结 | 偶然 发 作 心动 过 速 的 患者 或 融 
XE (QRS<120ms) -心动 过 速 Z dodi | “ 消 术 不 适合 的 患者 
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(& X) 
HQRS 综合 征 心动 过 | 机 制 未 明 或 为 了 帮助 指导 合适 | 无 从 心电图 就 可 明确 其 机 制 
速 的 患者 或 对 其 机 制 的 认 
识 不 必要 求 的 患者 
院外 心 搏 停止 没有 明显 可 逆 原 因 的 心 搏 停止 | 心 搏 停止 由 可 证 明 的 心动 过 缓 | AMI 48 小 时 内 的 心 搏 停 
的 幸存 者 引起 者 或 EPS 的 结果 无 法 止 或 心 搏 停止 有 明确 原 








因 的 患者 


不 用 置 入 性 复 律 器 -去 纤 
维 器 的 患者 


诊断 或 模棱两可 的 患者 
晕厥 和 结构 性 心脏 病 的 患者 






置 人 性 复 律 器 -去 纤维 
器 的 筛选 患者 的 危 


心肌 梗死 , 左 心 功能 受 损 和 不 
能 承受 的 心动 过 速 患者 的 一 
























险 分 层 级 预防 ;或 院外 心 搏 停止 | 
导管 消融 术 的 适应 证 | 首先 考虑 消融 术 的 由 AVRT | 有 心动 过 速 底 物 的 患者 ,其 底 | 宁愿 保守 治疗 的 可 忍受 的 
引起 的 有 症状 的 室 上 性 心 | ” 物 不 同 于 临床 上 可 疑 的 阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 
， 律 失 常 患 者 | 房 性 快速 型 心律 失常 患者 ,其 | 患者 
有 症状 的 房 性 快速 型 心律 失常 | ”导管 消融 术 可 能 成 功 者 。 | 能 忍受 的 房 性 快速 型 心律 
患者 ,如 典型 的 房客 可 由 导 | 心肌 坏死 疗 痕 周围 折返 引起 的 | ”失常 或 导管 消融 术 不 首 
管 消融 解决 (| 室 性 心动 过 速 患 者 选 的 患者 
可 由 导管 消融 解决 的 多 种 类 型 | 能 很 好 忍受 的 室 性 心律 失 
的 室 性 心动 过 速 患者 常 患者 或 有 复合 的 室 性 
心动 过 速 形态 学 结果 的 
患者 


AMI. 急性 心肌 梗死 ;AV. 房 室 ;AVRT. 房 室 折返 性 心动 过 速 ;ECG. 心电图 ;EPS. 电 生 理学 研究 ;LV. 左 心室 ; 
心肌 梗死 ;PAVT. 阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 ;VT. 室 性 心动 过 速 

I 类 : 指 那些 已 证 实 和 (或 ) 一 致 公认 有 益 , 有 用 和 有 效 的 操作 或 治疗 ,推荐 使 用 。 

[类 : 指 那些 有 用 /有 效 的 证 据 尚 有 矛盾 或 存在 不 同 观点 的 操作 或 治疗 。 

亚 类 : 指 那些 已 证 实 和 (或 ) 一 致 公认 无 用 和 (或 ) 无 效 , 并 对 一 些 病例 可 能 有 害 的 操作 或 治疗 ,不 推荐 使 用 。 

Æ Á Brady PA, Shen WK. When is intracardiac electrophysiologic evaluation indicated in the older or very elderly pa- 


MI. 


— 


tients. Complications rates and data. Clin Geriatr Med. 2002,18:339-360. By Permission of Elsevier Science. 


心 内 电 生 理 检 查 的 适应 证 大 体 上 可 分 为 诊断 
目的 和 治疗 目的 两 类 。 对 于 任何 患者 ,尤其 是 老 
年 人 ,侵入 性 检查 比如 电 生 理 检 查 的 使 用 ,无 论 出 
于 诊断 目的 还 是 治疗 目的 ,都 应 该 由 其 临床 表现 
或 者 特殊 的 研究 目的 来 决定 。 因 此 在 进行 电 生理 
检查 之 前 ,必须 强调 两 个 主要 的 问题 。 第 一 ,从 既 
往 病 史 和 无 创 性 检查 中 获得 的 信息 能 否 充 分 地 解 
释 临 床 表现 ?或 用 侵入 性 电 生 理 检 查 确保 诊断 准 
确 是 否 有 必要 ?第 二 ,是 否 侵 人 性 电 生理 检查 的 
结果 有 助 于 指导 治疗 ? 或 导管 消融 术 被 认为 是 一 
种 治疗 选择 ? 更 重要 的 是 ,是 否 进行 心 内 电 生理 
检查 的 决定 仍然 是 临床 判断 ,后 者 是 基于 既往 病 
史 及 体检 发 现 、 症 状 源 自 心脏 因素 的 可 能 以 及 电 
生理 检查 能 否 在 实质 上 改善 病人 护理 和 治疗 效果 


的 可 能 。 

一 般 来 说 ,老年 人 和 年 轻 人 发 生 并 发 症 也 大 
致 是 相似 的 。 包 括 操 作 过 程 中 发 生 的 并 发 症 , 例 
如 血管 损伤 、 气 胸 或 者 心肌 穿孔 导致 的 心包 积 液 
与 填塞 ;加 重 原先 存在 的 其 他 疾病 病情 (例如 慢性 
阻塞 性 肺病 和 慢性 心力 衰竭 )。 这 些 疾 病 病情 的 
恶化 大 多 是 由 于 操作 时 间 过 长 引起 的 ,例如 复杂 
的 消融 术 ; 而 很 少 发 生 在 诊断 性 电 生 理 检查 或 简 
单 射频 消融 术 中 。 老 年 患者 采用 侵入 性 心 内 电 生 
理 检查 时 其 发 病 率 和 死亡 率 会 更 高 ,这 一 点 已 成 
为 共识 。 虽 然 现 有 的 资料 没有 支持 高 龄 患者 有 相 
似 的 并 发 症 发 生 率 , 但 我 们 必须 认识 到 在 这 些 观 
察 研究 中 不 可 避免 地 存在 着 患者 的 选择 偏 倚 。 因 
此 ,侵入 性 电 生 理 检查 的 潜在 风险 与 获 益 根据 患 
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者 具体 情况 来 衡量 ,而 不 仅仅 是 年 龄 。 


二 .老年 患者 的 缓慢 性 心律 失常 与 
心脏 起 搏 器 治疗 


窦 房 结 和 房 室 传导 系统 随 着 衰老 不 断 纤维 化 
而 导致 心动 过 缓 ,疾病 和 药物 可 能 将 进一步 使 之 
恶化 ,最 后 只 能 依靠 置信 的 永久 性 人 工 心脏 起 搏 
器 。 在 美国 ,几乎 超过 80% 的 起 捕 器 使 用 者 为 超 
过 65 岁 的 老年 人 ,而 且 其 平均 年 龄 为 75 岁 。 随 
着 人 口 老龄 化 ,预计 需要 安装 永久 性 人 工 心脏 起 
搏 器 的 老年 人 数量 及 与 之 相关 的 花费 将 日 益 
增长 。 

l. 适应 证 目前 关于 永久 性 人 工 心 脏 起 搏 
器 的 指南 不 断 由 美国 心脏 病 学 会 .美国 心脏 协会 
和 北美 起 搏 及 电 生理 学 会 (现在 的 心律 学 会 ) 进 行 
更 新 。 这 一 节 是 关于 当前 老年 人 使 用 置 入 永久 性 
人 工 心脏 起 搏 器 的 适应 证 及 最 近 关 于 起 捕 器 选择 
的 临床 试验 结果 概要 。 

(1) 获 得 性 高 度 房 室 传导 阻 滞 :有 症状 的 三 度 
房 室 传导 阻 清和 高 度 二 度 开 型 传导 阻 滞 是 证 据 级 
别 工 类 的 永久 性 人 工 起 心脏 搏 器 的 适应 证 。 神 经 
肌肉 病 合并 三 度 房 室 阻 滞 的 患者 ,无 论 是 否 表 现 
有 临床 症状 ,推荐 采用 起 搏 治疗 ,因为 这 些 患者 房 
室 传导 减 慢 的 恶化 过 程 是 不 可 预见 的 。 

《2) 束 支 传导 阻 滞 : 有 人 连 状 (晕厥 和 晤 厥 先兆 ) 
的 传导 系统 疾病 患者 ,其 心电图 表现 为 双 支 或 三 
支 阻 滞 ,又 无 法 合理 解释 其 症状 ,这 些 患者 也 将 进 
行 电 生理 学 研究 和 (或 ) 永 久 性 起 搏 器 置信。HV 
间 期 延长 超过 80ms 的 可 能 是 高 度 房 室 传导 阻 滞 
的 一 个 指标 ,一些 临床 医生 推荐 预防 性 置信 永久 
性 人 工 心脏 起 搏 器 。 其 他 专家 认为 HV 延长 是 
潜在 心脏 疾病 和 狸 死 危险 增加 的 一 个 信号 ,不 建 
议 采 用 起 搏 器 治疗 除非 患者 表现 有 症状 。 根 据 现 
有 指南 ,无 党 厥 或 晕厥 先兆 , AV 间 期 在 100ms 
以 上 ,或 (和 ) 电 生理 检查 期 间 证 实 为 非 生理 性 的 
希 氏 束 下 方 阻 滞 , 是 起 搏 器 置信 Ia 类 适应 证 。 

(3) 窦 房 结 功能 不 全 :如 果 患 者 出 现 有 与 窦 房 
结 功 能 不 全 ( 窦 性 停 搏 、 持 续 性 心动 过 缓 或 变 时 功 
能 不 全 ) 相 关 的 心动 过 缓 症状 ( 昏 砍 、 坚 厥 前 症状 、 
呼吸 困难 ,不 能 耐 受 运动 ) ,那么 起 捕 器 治疗 是 其 
指 征 。 在 老年 患者 中 , 窦 房 结 功能 不 全 常 伴随 着 
房 性 快速 性 心律 失常 ,包括 心房 颤动 。 因 为 窦 房 
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结 功 能 障碍 经 常 华 有 心房 颤动 ,所 以 VVI 和 
VVIR 起 搏 模式 曾 一 度 认 为 是 首选 的 起 搏 模式 。 
最 近 的 研究 表明 , 窦 房 结 功 能 障碍 患者 采用 心房 
起 搏 治疗 对 防止 心房 闸 动 的 进展 有 益 。 最 近 的 起 
搏 器 技术 可 以 将 阵 发 性 心房 闸 动 患者 的 DDD 起 
搏 模式 转换 为 VVI DDI 模式 ,这 样 可 以 避免 
阵 发 性 的 心房 颤动 时 心室 跟踪 快速 的 心房 率 。 基 
于 上 述 考 虑 ,老年 患者 中 使 用 双 腔 起 搏 器 日 益 增 
加 。 一 些 临 床 医师 提倡 使 用 AAT SX AAIR 起 搏 
作为 最 好 的 起 搏 模式 ,因为 这 些 模式 提供 生理 性 
心室 搏动 ,并 且 在 技术 上 也 要 简单 些 。 然 而 这 一 
模式 在 临床 实践 中 并 未 广泛 采用 ,因为 长 期 随访 
老年 窦 房 结 功能 不 全 患者 的 研究 报告 提示 ,高 达 
10% 老 年 赛 房 结 功 能 不 全 患者 的 房 室 传 导 阻 滞 会 
进展 加 重 。 尽 管 在 房 室 阻 滞 保 持 了 房 室 同 步 性 以 
及 房 性 心动 过 速 时 经 模式 转换 可 以 减少 或 消除 心 
室 不 适当 地 跟踪 快速 心房 跳动 ,以 上 两 点 理论 上 
支持 了 在 窦 房 结 功 能 障碍 患者 中 应 使 用 双 腔 起 搏 
模式 ,但 是 最 近 的 研究 更 加 关注 过 多 右 心室 心 尖 
起 搏 是 否 会 增加 心力 衰竭 发 生 率 和 因 心 力 衰 竭 导 
致 的 住院 率 。 对 于 房 室 传导 正常 的 ( 双 腔 起 捕 ) 上 患 
者 进行 程序 调控 ,如 “ 房 室 传导 延迟 作用 ”或 “心室 
起 搏 管理 等 措施 ,使 心脏 起 搏 减 少 ,临床 是 否 获 
益 , 目 前 正在 研究 中 。 

2. & HG 91 

ys CV VDG;EHBURI AE T PE CAAT 或 DDD) E f 
的 前 脆性 研究 :1998 年 ,老年 患者 起 搏 选择 试验 
(PASE) 结 果 公 布 。 该 随机 对 照 试验 在 30 个 月 内 
对 407 位 超过 65 岁 的 患者 使 用 的 心室 起 捕 和 双 腔 
起 搏 模式 进行 了 随机 比较 。 无 房 室 传导 阻 滞 的 赛 
房 结 功能 不 全 患者 在 采用 双 室 起 搏 后 ,生活 质量 和 
心 功能 都 得 到 了 一 定 的 提高 。1/4 使 用 VVI 模式 
的 患者 因 出 现 起 搏 器 综合 征 而 转换 到 双 腔 起 搏 模 
式 。 同 期 ,Mattioli 等 发 布 了 包括 210 名 患者 的 随 
机 对 照 试验 ,结果 表明 心室 起 搏 的 患者 在 心房 颤动 
及 卒中 方面 有 更 高 的 发 病 率 。 

上 述 试验 用 来 评估 起 搏 器 模式 对 死亡 率 影响 
的 样本 量 太 小 ,目前 三 个 有 关 死 亡 率 的 大 型 试验 
现在 已 经 完成 ( 表 79-2)。 加 拿 大 生理 性 起 捕 临 
床 试验 (CTOPP) 登 记 和 人选 2568 名 没有 慢性 心房 
颤动 且 已 满 18 周岁 的 患者 ,他 们 选择 置 人 永久 性 
起 搏 器 来 纠正 心动 过 缓 症状 。 这 些 患 者 被 随机 分 


组 使 用 心室 起 搏 模式 (VVIR ) 或 生理 性 模式 
(AAIR 或 DDDR)。 随 访 四 年 ,两 组 在 主要 临床 
终点 (心血 管 死亡 或 卒中 联合 终点 ) 方 面 无 显著 差 
别 。 此 外 ,在 全 因 死 亡 率 . 卒 中 或 动脉 血栓 栓塞 、 
因 心 力 衰竭 需 住院 治疗 的 发 生 率 以 及 6 分 钟 步行 
试验 结果 等 方面 ,两 组 间 均 无 显著 性 差异 。 生 理 
性 的 起 搏 对 减少 新 发 心房 颤动 有 一 定好 处 ,但 却 
有 更 多 的 围 术 期 并 发 症 ,比如 在 患者 接受 生理 性 
起 搏 器 置 人 后 会 发 生 电极 移 位 或 者 心房 起 搏 \、 感 
知 不 良 。 

在 模式 选择 临床 试验 (MOST) 中 ,入 选 了 
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2010 位 窦 房 结 功能 障碍 患者 并 随机 分 成 单 腔 起 
搏 模式 组 或 双 腔 起 捕 模 式 组 。 平均 随访 2.7 年 
后 ,两 组 患者 在 主要 终点 事件 (死亡 或 者 卒中 ) 方 
面 均 无 差异 。 然 而 ,在 安装 双 腔 起 搏 器 组 ,进展 为 
慢性 心房 颤动 或 心力 衰竭 者 更 少 ,患者 的 生活 质 
量 也 较 高 。 

在 前 脆性 的 英国 起 搏 与 心血 管事 件 临床 试验 
(UK-PACE) 中 ,登记 和 人选 了 2021 名 、 超 过 70 岁 、 
患 有 房 室 阻 滞 的 患者 中 ,VVI 起 搏 组 与 DDD 起 
搏 组 这 两 组 间 的 发 病 率 和 死亡 率 都 相似 ,在 心房 
闸 动 的 发 生 率 方面 也 没有 什么 差别 。 


表 79-2 老年 患者 起 搏 模式 选择 的 随机 对 照 试验 


2 3X3 随访 心室 起 搏 VS 心房 起 搏 或 双 腔 起 搏 
实验 ,* 报告 年 份 im ER ARARE ”时 间 起 捕 模 式 相对 风险 
( 岁 ) (年 ) 死亡 率 CHF 住院 HF AF TE QOL 
PASE,1998 407 76 SNDorAVB 2.5 VVIRvsDDDR NS NS NS ^ NS NS+*,yinSND 
CTOPP,2000 2568 73 SNDorAVB 3  VVIRvsDDDRorAAIR NS! NS NS ^ NS! 未 指出 
MOST, 2002 2010 74 SND 2.7. VVIRvsDDDR NS! ^ NS AO NS 
UK-PASE,2003 2021 80 AVB 4.6 VVI/VVIRvsDDD/DDDR NS* NS NS ^* 未 指出 


AF. 心房 颤动 ;AVB. 房 室 传导 阻 滞 ;CHF. 充血 性 心力 衰竭 ;HF. 心力 衰竭 ;NS. 无 显著 性 差异 ;QOL. 生活 质量 ; 


SND. 窦 房 结 功 能 障碍 ;TE. 血栓 栓塞 证 ;个 . 增高 ; y . PEE. 


x CTOPP, Canadian Trial of Physiologic Pacing; MOST, Mode Selection Trial; PASE, Pacemaker Selection in the 


Elderly; UK-PACE, U. K. Pacing and Cardiovascular Events. 


* 指定 终点 
+ 无 显著 意义 倾向 ,VVI vs DDD. 


以 上 数据 来 自 Le Jacq Communications ,Inc. 授权 的 Vliestra 


这 些 评价 起 搏 模式 对 长 期 临床 结果 影响 的 前 
脆性 随机 试验 结果 详 见 表 79-2。 这 三 个 在 不 同 
的 国家 进行 (英国 .美国 和 加 拿 大 ) 的 大 型 临床 试 
验 人 选 超过 6500 名 患者 ,结果 表明 ,与 单 腔 起 捕 
模式 相 比 , 双 腔 起 搏 模式 并 未 在 预防 卒中 或 者 提 
高 生存 率 方面 有 任何 的 获 益 。 但 是 ,在 其 中 的 两 
个 试验 研究 中 , 双 腔 起 搏 模式 的 患者 慢性 心房 颤 
动 的 发 生 率 与 进展 程度 较 单 腔 起 搏 模式 的 患者 有 
轻微 下 降 。 男 外 ,在 窦 房 结 功 能 不 全 行 双 腔 起 捕 
模式 治疗 的 患者 中 ,可 能 由 于 预防 起 搏 器 综合 征 
的 发 生 , 心 力 衰竭 的 症状 略 有 所 减轻 ,生活 质量 也 
更 高 。 


ul 


EAE ALTI EK 
L ROME RRS ME — SD BK SEE CUR 


A iE Cz B SHA zh C SE ANY th DIC IE P8 3s 或 者 收 
缩 血压 下 降 过 50mmHg) 虽 然 在 普通 人 群 中 的 流 
行 病 学 发 病 率 不 清楚 ,但 颈 动 脉 罕 过 敏 综合 征 以 
老年 病人 为 多 。 在 复发 性 晕厥 的 老年 患者 中 , 颈 
动脉 罕 过 敏 综合 征 的 发 生 率 达 35 为 。 患 有 颈 动 
BK SE Sa Ee IE Ch BK SE aL BLS te E FE A FE BREAK) 
的 患者 有 永久 起 搏 器 置 人 指 征 。 随 机 观察 研究 显 
示 , 颈 动脉 窦 过 敏 综合 征 的 患者 置信 永久 心脏 起 
搏 器 后 再 发 晤 厥 的 症状 显著 减少 。 虽 然 缺 乏 随机 
试验 ,但 对 于 这 些 病人 来 说 , 双 腔 起 搏 器 置 人 仍 是 
最 好 的 选择 。 最 新 的 一 些 计算 技术 得 到 了 应 用 ， 
例如 "频率 又 降 反 应 ”或 “ 罕 发 心动 过 缓 反 应 ”等 ， 
当 检 测 到 心动 过 缓 时 通过 这 些 技术 可 以 迅速 提高 
起 搏 心率 。 然 而 ,与 传统 起 搏 器 相 比 , 带 有 最 新 计 
算 技 术 的 起 搏 器 对 颈 动 脉 窦 过 敏 综合 征 的 患者 是 
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否 具 有 临床 实用 性 尚 无 定论 。 

2. 神经 心脏 性 (“血管 迷走 性 ”) 尝 厂 血管 
迷走 性 晕厥 在 年 轻 病人 更 为 常见 ,但 对 不 明 原 因 
的 老年 时 厥 患者 来 说 也 应 予以 考虑 。 其 触发 机 制 
非常 复杂 ,并且 在 年 轻 患者 和 老年 患者 中 各 有 不 
同 ,根据 输出 神经 的 反应 ,一 般 可 分 为 心脏 抑制 性 
(心脏 停 捕 宇 3s 或 心率 二 40/min 持续 超过 10s)、 
血管 抑制 性 (收缩 血压 下 降 宇 50mmHg 不 伴随 症 
状 或 血压 下 降 30~50mmHg, ff B6 E KE BK FG 
兆 , 同 时 心率 下 降 不 超过 10%) 或 混合 性 (心率 下 
降 但 心室 率 不 低 于 40/min 且 持 续 时 间 超 过 10 
Th ,无 心脏 停 搏 之 3s, 通 常 在 心率 下 降 前 有 血压 的 
FE). TA E KEER RA ATEA MEM 
制 因素 ,因此 ,起 搏 治疗 不 一 定 能 消除 或 明显 减轻 
血管 抑制 介 导 的 临床 症状 。 

在 近期 三 个 随机 非 盲 试验 (血管 迷走 性 的 起 
捕 研 究 、 血 管 迷 走 性 国际 研究 及 尝 厥 诊断 和 治疗 ) 
比较 了 起 搏 治疗 与 常规 疗法 ( 非 手 术 治 疗 或 药 
物 ) ,起 搏 治 疗 后 复发 性 症状 明显 减少 。 因 此 ,对 
“症状 显著 及 证 明 有 与 自发 性 心动 过 缓 相 关 的 复 
发 性 心脏 神经 晕厥 或 直立 倾斜 试验 诱发 ”的 患者 
置 入 起 搏 器 是 一 个 IA 级 别 的 指 征 。 然 而 ,在 
2002 年 的 这 些 指南 发 布 之 后 ,进行 了 一 个 病人 和 
调查 人 员 双 盲 的 研究 一 一 血管 迷走 性 的 起 搏 研究 
IL ,结果 未 能 证 实 血 管 迷走 性 晕厥 患者 置 人 起 搏 
器 后 能 够 获 益 。 

一 般 而 言 ,起 搏 和 药物 治疗 血管 迷走 性 晕厥 
的 结果 反映 了 人 群 的 异 质 性 、 复 杂 潜 在 机 制 和 心 
脏 神 经 源 性 发 射 的 散发 特性 。 在 现 有 证 据 的 基础 
上 ,我 们 认为 发 生 复发 性 晕厥 并 伴 有 了 明确 的 血管 
迷走 神经 反应 性 心动 过 组 的 老年 病人 置 人 起 搏 器 
是 一 个 开 级 指 征 。 目 前 的 资料 还 不 足以 确定 带 有 
频率 又 降 反应 或 突 发 心动 过 缓 反 应 功能 的 起 搏 器 
能 否 提供 额外 的 获 益 。 

3. BFARARAW ER BMREBEA 
跌倒 、 外 伤 以 及 入 院 治疗 的 常见 原因 。 老 年 性 生 
理 变化 常 伴 有 病理 机 制 ,以 致 脑 灌注 减少 ,导致 党 
WR. CRAP ERA BA 3. 5 种 慢性 疾病 ， 
这 些 疾病 也 容易 发 生 尝 厥 。 此 外 ,老年 患者 服用 
药物 数量 也 是 普通 人 的 三 倍 , 这 进一步 增加 发 生 
党 厥 的 可 能 性 。 许 多 与 老化 相关 的 自主 神经 与 体 
液 的 改变 也 使 老年 患者 易 发 生 晕厥 。 体 位 改变 时 
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的 心率 反应 性 降低 和 压力 感受 器 敏感 度 减弱 使 得 
老年 患者 对 直立 体位 时 的 适应 能 力 降低 。 血 浆 醋 
固 酮 浓度 减少 ,伴随 发 生 的 口 渴 反 射 受 损 ,使 得 老 
年 患者 处 于 低 血 容量 的 风险 之 中 。 这 些 老龄 化 改 
变 加 上 并 存 的 疾病 ,使 得 老年 患者 晕厥 的 病因 更 
加 复杂 。 因 此 ,病因 复杂 的 晕厥 是 不 良 临 床 预 后 
的 一 个 独立 预测 因子 。 

老年 和 年 轻 患 者 学 厥 的 诊断 方法 相似 ,首先 
详细 询问 病史 与 体格 检查 ,并 且 要 认识 到 老年 患 
者 中 发 生 晕 厥 的 病因 多 为 心脏 原因 。 心 源 性 晕 厅 
的 相关 危险 因素 包括 既往 的 冠状 动脉 疾病 、 新 近 
发 生 的 心肌 梗死 \ 慢 性 心力 衰竭 、 突 然 发 作 的 症状 
(没有 前 驱 症 状 ). 平 卧 位 时 发 病 、 高 龄 .异常 的 心 
血管 体格 检查 (主动 肪 为 狭窄 杂音 和 S3 奔 马 律 )、 
异常 心电图 (Q 波 , 束 支 传 导 阻 滞 , 罕 性 心动 过 
缓 ) .异常 超声 心动 图 (结构 异常 或 射 血 分 数 下 
降 ) 。 对 于 老年 性 旱 厥 患者 颈 动 脉 窦 按摩 是 一 项 
常规 检查 ,除非 患者 有 颈 动脉 血管 杂音 或 者 有 众 
中 病史 。 对 于 晕厥 原因 不 明 并 伴 有 心 源 性 高 危 因 
素 的 老年 患者 , 电 生 理 检查 应 予以 考虑 。 对 于 心 
脏 神 经 学 厥 的 低 危 患者 , 非 侵入 性 心 电 监护 或 直 
立 -倾斜 试验 是 适当 的 。 不 明 原 因 的 复发 性 晕厥 ， 
尤其 是 患 有 器 质 性 心脏 病 的 老年 患者 应 考虑 使 用 
置 和 人 性 循环 记录 仪 。 一 旦 后 厥 的 病因 查 明 ,老年 
患者 和 年 轻 患 者 的 治疗 相似 。 

尽管 评估 法 厥 的 诊断 技术 在 不 断 进步 ,但 仍 
然 有 大 约 20 久 的 晕厥 患者 的 病因 不 能 明确 ;其 中 
多 数 为 有 多 种 病因 倾向 的 老年 患者 。 对 于 复发 性 
晕厥 的 老年 患者 ,如 果 经 过 颈 诗 按摩 、 直 立 - 倾 斜 
试验 和 电 生理 检查 均 不 能 确诊 ,当前 的 指南 并 不 
推荐 ”经验 性 ?心脏 起 起 搏 治疗 。 在 这 种 情况 下 ， 
置 入 性 循环 记录 仪 可 能 有 助 于 诊断 。 来 自 原 因 不 
明 尝 厥 的 置 入 性 循环 记录 仪 检查 资料 研究 表明 ， 
在 伴 有 复发 性 症状 的 患者 随访 中 ,心动 过 缓 相关 
事件 的 发 生 率 较 高 。 


四 .老年 性 快速 性 心律 失常 和 埋藏 式 
心律 转 复 除 颤 器 治疗 


l. 心房 颤动 ”在 美国 ,大 约 有 230 万 人 口 患 
有 心房 颤动 ,并 且 在 初诊 为 心律 失常 而 住院 的 患 
者 中 ,心房 颤动 是 最 常见 心律 失常 。 心 房 颤 动 患 
者 的 平均 年 龄 为 75 岁 , 其 中 84% 以 上 大 于 65 


岁 。 来 自 北 美 .英国 和 永 岛 慢性 房 颜 研 究 的 汇总 
数据 表明 ,普通 人 群 慢性 心房 颤动 的 患 病 率 为 
0.5% 一 1%。 在 两 个 独立 研究 中 ,入 选 患 者 年 龄 
严格 限制 在 60 岁 以 上 ,随访 5—15 年 后 结果 显 
示 , 慢 性 心房 颤动 的 发 病 率 为 5% — 976. ER 
国 , 因 心 房 颤动 的 住院 患者 已 较 过 去 15 年 增加 了 
2~3 倍 ,到 2050 年 ,心房 颤动 的 人 口 预 计 增 加 3 
倍 。 这 些 心房 颤动 的 “流行 病 学 ”原因 与 人 口 老 龄 
化 密切 相关 。 

心房 颤动 对 患者 的 发 病 率 和 死亡 率 有 重大 影 
响 。 心 房 颤动 是 卒中 的 独立 危险 因素 ,每 年 估计 
有 75 000 例 脑 血管 意外 是 由 心房 颤动 引起 。 心 
房 颤 动 也 使 患者 全 因 死 亡 率 上 升 2 倍 以 上 。 尽 管 
心房 颤动 经 常 与 其 他 疾病 共存 ,尤其 是 心血 管 病 
和 肺 部 疾病 ,调整 这 些 因素 以 及 其 他 因素 后 , 房 颤 
患者 的 死亡 率 仍然 较 高 (可 参考 一 篇 关于 心房 颤 
动 的 综述 :ACC/AHA/ESC 心房 颤动 患者 的 管 
理 指南 ; http: // www. cardiosource. com/guide- 
lines/guidelines/atrial fib/pdfs/AF final. pdf. ) 。 

(1) 心 房 颤动 患者 的 卒中 预防 :资料 文 持 对 于 
初 发 卒中 或 再 次 卒中 的 患者 进行 抗 凝 治疗 比 任何 
其 他 药物 干预 更 重要 。 非 瓣膜 性 .慢性 或 阵 发 性 
的 老年 心房 颤动 患者 不 进行 抗 凝 治疗 ,每 年 座 中 
的 发 病 率 大 约 5 76 . 而 塞 性 心律 的 对 照 组 卒中 的 
年 发 生 率 仅 为 1%。 心 房 颤 动 患者 卒中 的 危险 因 
素 包 括 新 近 发 生 的 脑 血 管 意外 、 高 血压 病史 、 糖 尿 
病 病 史 、 心 力 衰竭 和 高 岭 。 超 声 心动 图 方面 的 风 
险 因素 包括 左 心房 内 径 增 大 和 左 心室 收缩 功能 
下 降 。 

卒中 一 级 预防 的 蔡 菜 分 析 资 料 表 明 , 合 并 一 
个 或 多 个 危险 因素 的 患者 卒中 的 年 发 生 率 为 
A%~12% ,经 过 华 法 林 治 疗 后 可 降低 60% ~ 
70%( 即 下 降 到 1.2% ~4%). 岁 以 上 的 老年 
患者 尤其 是 老年 女性 , 华 法 林 治 疗 预 防 卒中 的 获 
益 与 严重 出 血 并 发 症 的 不 良 反 应 相互 抵消 。 在 房 
颤 患 者 卒中 预防 研究 (SPAF) 中 ,75 岁 以 下 房 
颤 患者 的 缺 血性 与 出 血性 座 中 发 生 率 约 2%, 而 
在 75 岁 以 上 患者 中 的 发 生 率 为 5%。 从 这 些 资 
料 看 ,现行 的 指南 建议 :对 于 75 岁 以 上 老年 房 颤 
患者 特别 是 老年 女性 ,国际 标准 化 比率 (INR) 维 
持 在 接近 2. 0。 

对 于 合并 卒中 高 危 因素 的 老年 患者 , 阿 司 匹 
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林 预 防 血 栓 栓 塞 事 件 的 效果 不 如 华 法 林 , 尤 其 在 
合并 有 卒中 危险 因素 的 老年 患者 ,但 阿司匹林 引 
起 出 血 并 发 症 的 风险 也 较 低 ,包括 出 血性 卒中 。 
在 心房 颤动 患者 的 阿司匹林 和 抗 凝 剂 研究 中 , 阿 
司 匹 林 每 日 75mg 预防 卒中 的 效果 并 不 优 于 安奈 
剂 。 然 而 ,在 房 颤 患 者 卒中 预防 研究 (SPAF) 中 ， 
每 日 325mg 阿司匹林 能 明显 减少 卒中 的 风险 ,但 
入 选 患 者 的 平均 年 龄 小 于 心房 颤动 阿司匹林 和 抗 
凝 剂 研究 组 (平均 年 龄 67 岁 和 75 岁 )。 在 房 颤 患 
者 卒中 预防 研究 [ (SPAF ID ) 中 ,阿司匹林 与 华 
法 林 直 接 进行 对 比 ,在 60 一 75 岁 和 75 岁 以 上 这 
两 个 年 龄 组 中 , 华 法 林 组 与 阿司匹林 组 相 比 均 没 
有 表现 出 明显 优势 。 在 该 研究 中 ,两 组 年 龄 为 60 
一 75 岁 的 患者 卒中 的 事件 发 生 率 都 非常 低 ;而 在 
75 岁 以 上 患者 中 ,降低 卒中 发 生 的 获 益 与 华 法 林 
所 致 较 高 的 颅 内 出 血 的 并 发 症 相 抵消 。 相 反 ,在 
房 颜 患 者 卒中 预防 研究 下 (SPAF 亚 ) 中 ,入 选 的 
是 新 近 发 病 、 除 心房 颤动 外 至 少 还 有 一 个 卒中 风 
险 因 素 的 患者 ,研究 表明 INR 维持 在 2 一 3 的 华 
法 林 组 比 阿 司 匹 林 325mg/d 与 小 剂量 华 法 林 
0. 5—3. Omg/d. INR 维持 在 1.2 一 1.5 的 联合 组 
有 明确 的 优势 。 同 样 ,关于 卒中 的 二 级 预防 ,欧洲 
心房 颤动 试验 证 明 ,与 阿司匹林 相 比 , 华 法 林 组 事 
件 的 发 生 率 低 40% 。 

抗 血小板 新 药 如 氯 吡 格雷 以 及 抗 凝血 新 药 如 
希美 加 群 ,在 老年 心房 颤动 患者 中 防止 血栓 栓塞 
事件 的 作用 已 被 证 明 。 最 近 , 一 项 随机 对 照 试验 
“ 氯 吡 格雷 联合 厄 贝 沙 坦 预 防 心房 颤动 的 血管 事 
件 临 床 试验 (ACTIVE-W) : 氯 吡 格雷 加 阿司匹林 
与 口服 抗 凝 药 比较 ?提前 终止 ,因为 华 法 林 在 卒中 
高 危 的 心房 颤动 患者 (主要 为 老年 人 ) 中 预防 血管 
事件 优 于 阿司匹林 联合 氯 吡 格雷 。 在 房 颤 患者 中 
使 用 口服 凝血 酶 抑制 药 预防 卒中 试验 亚 和 V 中 ， 
口服 凝血 酶 抑制 药 希美 加 群 在 预防 心房 颤动 患者 
的 卒中 方面 并 不 亚 于 华 法 林 , 包 括 出 血 在 内 的 主 
要 不 良 反应 ,发 生 率 较 华 法 林 少 。 服 用 希美 加 群 
后 出 现 肝 酶 迅速 升 高 的 发 生 率 约 为 6% ,希美 加 
群 没有 获得 临床 应 用 的 批准 主要 是 由 于 其 肝 毒 
性 。 其 他 口服 直接 凝血 酶 抑制 药 目前 正在 研发 和 
临床 试验 当中 。 

当前 ,心房 颤动 患者 卒中 预防 的 建议 摘要 见 
dk 79-3。 更 详细 的 讨论 与 卒中 危险 评估 模式 如 

一 1063 一 


六 








elm lela tals 


SA ”器官 系统 与 疾病 


CHADS2 评分 系统 ,在 2006 年 AHA/ACC 心房 
阁 动 的 管理 指南 中 有 详细 的 描述 。 对 于 老年 患 
者 ,决定 使 用 华 法 林 抗 凝 治疗 之 前 必须 要 权衡 颅 


内 出 血 与 跌倒 导致 的 外 伤 出 血 所 带 来 的 风险 增 
加 。 经 常 评估 抗 凝 药物 水 平 ,监管 华 法 林 的 剂量 ， 
是 (安全 使 用 华 法 林 的 ) 有 力 保证 。 


R793 ”基于 危险 因素 的 房 颤 抗 血栓 治疗 策略 


患者 特征 抗 栓 治疗 推荐 级 别 
年 龄 过 60 4 ,不 伴 有 心脏 病 ( 孤 立 性 房客 阿司匹林 (81 一 325mg/d) 或 不 治疗 I 
年 龄 二 60 岁 , 伴 有 心脏 病 但 无 危险 因素 阿司匹林 (81 一 325mg/d) I 
年 龄 60 一 74 岁 ,无 危险 因素 * 阿司匹林 (81 一 325mg/d) I 
年 龄 60—74 岁 , 伴 DM Be CAD 口服 抗 凝 药 CINR,2.0 一 3. 0) I 
年 龄 过 75 岁 , 女 性 口服 抗 凝 药 (INR,2.0 一 3.0) I 
IR S75 岁 , 男 性 ,无 其 他 危险 因素 口服 抗 凝 药 (INR,s:2.0) 或 阿司匹林 (81 一 325mg/d) I 
4E f 65 岁 ,心力 衰竭 口服 抗 凝 药 (INR,2.0 一 3.0) I 
LVEF<35 % Bi fi fiii fj 36 — 25 % , 伴 高 血压 口服 抗 凝 药 (INR,2. 0~3. 0) I 
DA Ya HE ot ARE Jag (SRR IE AE) O AR THEA INR, 2. 0—3. 0) I 
A aly SR RS BE Est ESE 口服 抗 凝 药 (INR,2. 0 一 3.0 或 更 高 ) I 
TEE 显示 持续 性 心房 血栓 口服 抗 凝 药 (INR,2.0 一 3.0 或 更 高 ) Ia 


AF. 心房 颤动 ;CAD. 冠 心病 ;DM. 糖尿 病 ;INR. 国际 标准 化 比值 ;LVEF. 左 心室 射 血 分 数 ;TEE. 经 食管 心脏 超声 
“血栓 栓塞 的 危险 因素 包括 心 训 , 左 心室 射 血 分 数 小 于 35% 和 高 血压 病史 
From Fuster V, Ryd'en LE, Asinger RW,et al. ACC/ AHA/ESC guidelines for the management of patients with atrial fibril- 


lation:a report of the American College of Cardiology/ American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the Eu- 


ropean Society of Cardiology Committee for Practice Guidelines and Policy Conferences (Committee to Develop Guidelines for the 


Management of Patients With Atrial Fibrillation). J Am Coll Cardiol. 2006; 114;e257-e354. By permission of the American Col- 


lege of Cardiology, the American Heart Association, Inc, and the European Society of Cardiology. 


心房 颤动 小 于 48h, 进 行 紧急 心 电 复 律 的 患 
者 发 生 血 栓 栓 塞 的 危险 低 (0.8%)。 超 过 48h 或 
病程 未 明确 的 心房 颤动 患者 ,在 心脏 复 律 ( 电 复 律 
或 药物 复 律 ) 前 推荐 服用 华 法 林 治 疗 4 周 。 近 期 
资料 表明 ,经 食管 超声 心动 图 是 排除 心房 血栓 的 
一 项 有 效 检查 方法 ,并 能 使 病程 未 明 的 心房 颤动 
患者 更 早 地 行 心脏 复 律 治 疗 。 然 后 ,心脏 复 律 后 
必须 持续 抗 凝 治 疗 至 少 4 周 ,因为 机 械 性 心房 顿 
抑 增加 心房 血栓 形成 的 风险 。 

(2) RRNA 7 1877 : 

CDU 8 fl] JS FM TE o Bs Bl A FF D h 
力学 不 稳定 ,持续 性 心绞痛 、 危 重 的 主动 脉 狭窄 的 
患者 行 紧急 心 电 复 律 是 必需 的 ,但 大 多 数 急性 期 
症状 可 以 通过 迅速 降低 心室 率 而 得 到 控制 。 洋 地 
黄 糖 并 通过 增加 迷走 神经 张力 和 增加 房 室 结 阻 滞 
而 降低 心房 颤动 患者 的 心室 率 。 然 而 ,无 论 急性 
或 慢性 情况 ,地 高 辛 在 控制 心室 率 上 均 不 如 B 肾 
上 腺 能 受 体 阻 滞 药 或 钙 通道 阻 滞 药 (如 地 尔 硫 草 
一 1064 一 


或 维 拉 帕 米 ) ,尤其 是 在 运动 或 副交感 神经 抑制 
时 。 同 样 也 没有 资料 支持 地 高 辛 能 进行 药物 心脏 
复 律 或 用 来 维持 窦 性 心律 ;事实 上 ,地 高 辛 理论 上 
可 以 通过 缩短 心房 不 应 期 和 增加 心房 自律 性 , 促 

B 受 体 阻 滞 药 和 钙 通 道 阻 滞 药 通过 减 慢 房 室 
结 的 传导 减低 房 颤 的 心室 率 。 这 两 种 药物 的 选择 
主要 根据 临床 情况 ,例如 ,8B 受 体 阻 滞 药 对 急性 冠 
脉 缺 血 导致 的 阵 发 性 房 颤 患者 的 心室 率 控制 更 适 
用 ,而 钙 通道 阻 滞 药 更 适用 于 哮喘 患者 。 可 乐 定 
是 一 种 中 枢 性 a 受 体 激动 药 ,通过 减低 中 枢 神 经 
系统 的 交感 输出 从 而 减低 心室 率 。 在 老年 患者 
中 ,由 于 合并 疾病 以 及 容易 发 生 药物 不 良 反应 , 心 
率 控制 很 难 达 到 最 优化 。 使 用 控制 心率 药物 时 ， 
窦 房 结 功 能 不 全 、 房 室 传导 延缓 和 心室 功能 不 全 
等 临床 情况 可 导致 严重 的 缓慢 性 心律 失常 或 者 使 
心 衰 加 重 恶 化 。 此 外 ,单独 的 心率 控制 在 一 些 例 
如 肥厚 性 心肌 病 的 患者 中 不 足以 减轻 症状 ,因此 


在 这 些 患 者 中 恢复 窦 性 节律 可 能 有 益 。 

四 节律 控制 。 在 急性 情况 下 ,可 以 通过 药物 
或 非 药 物 心脏 转 律 来 达到 节律 控制 。 静 脉 或 口服 
抗 心律 失常 药物 对 房 颤 复 律 的 有 效 性 变化 很 大 ， 
ABE 3096-7096. RAEI DER EB 
程 . 房 扑 的 出 现 ` 左 心室 功能 以 及 左 房 大 小 对 复 律 
效果 影响 也 很 大 。 伊 布 利 特 是 一 种 下 类 抗 心 律 失 
常 药 ,对 房 扑 的 节律 恢复 优 于 房 颜 。 另 一 种 焉 类 
药物 多 非 利 特 , 在 左 心室 功能 不 全 患者 中 可 作为 
口服 预防 药物 且 安 全 性 好 。 单 剂 口服 普罗 帕 酮 对 
房 颤 的 复 律 有 较 好 的 疗效 性 与 安全 性 。 一 般 来 
讲 , 阵 发 性 房 颤 较 持续 性 房 颤 的 转 复 率 高 。 老 年 
患者 服用 所 有 这 些 药物 都 能 增加 致 心律 失常 的 风 
险 , 因 此 在 复 律 时 、 复 律 后 都 需要 严密 监测 。 静 脉 
使 用 胺 砚 酮 终止 近期 发 生 的 房 颤 的 有 效 性 尚 有 争 
议 。 尽 管 一 些 研 究 显示 静脉 使 用 胺 碘 酮 较 直 流 电 
复 律 更 有 效 , 但 在 100 例 近 期 发 生 房 颤 的 患者 的 
随机 对 照 研 究 中 ,24h 后 患者 的 复 律 有 效 性 并 不 
高 于 安奈 剂 。 这 可 以 解释 为 胺 碘 酮 的 迟 发 性 致 心 
律 失 常 效应 。 目 前 临床 资料 尚 不 支持 使 用 胺 碘 酮 
进行 紧急 心 复 律 。 

体外 直流 电 复 律 对 房 颤 患者 恢复 窦 性 心律 可 
ik 75% 一 90%。 据 报道 ,导管 或 其 他 装置 的 体内 
心脏 复 律 有 效率 接近 10096 ,甚至 体外 心脏 复 律 
失败 者 也 有 效 。 在 不 能 耐 受 的 体外 复 律 以 及 必须 
要 恢复 窦 性 节律 的 患者 中 ,也 有 体内 心脏 复 律 指 
征 。 现 在 体外 心脏 复 律 失败 变 得 不 常见 ,因为 双 
相 直 流 电 复 律 提 高 了 恢复 窦 性 节律 的 成 功率 ,此 
项 技术 已 常规 应 用 于 临床 。 

为 维持 复发 性 房 颤 患者 的 窦 性 节律 ,需要 考 
虑 长 期 抗 心律 失常 药物 。 La 类 抗 心律 失常 药物 
METT ARRAS EAR, I c 2825 42 hn SR 
卡 胺 和 普罗 帕 酮 , 焉 类 药物 如 索 他 洛 尔 、 胺 碘 酮 和 
多 非 利 特等 均 被 用 来 预防 房 颤 的 复发 ,随访 一 年 
的 有 效率 为 30% 一 80% 。 在 短期 和 中 期 随访 中 ， 
胺 碘 酮 的 疗效 与 安全 性 要 优 于 工 类 药物 ,但 其 致 
室 性 心律 失常 作用 必须 慎重 考虑 。 老 年 患者 中 ， 
常见 的 器 质 性 心脏 病 增 加 了 工 类 抗 心 律 失 常 药 物 
的 致 心律 失常 的 风险 。 然 而 , 胺 碘 酮 长 期 使 用 会 
出 现 相 当 大 的 非 心脏 性 不 良 反 应 ,导致 其 1 年 的 
停 药 率 达 20%。 总 体 来 讲 , 有 人 负 性 肌 力 作用 的 药 
物 如 普 鲁 卡 因 胺 、 丙 吡 胺 和 和气 卡 因 , 在 左 心室 收缩 
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功能 不 全 的 患者 中 是 禁忌 的 。Ic 类 药物 不 推荐 
用 于 潜在 冠 心病 的 患者 。 [Ia 类 和 类 药物 通过 
阻 断 钾 通 道 从 而 延长 心室 复 极 时 间 和 Q-T 间 期 。 
普罗 帕 酮 、 索 他 洛 尔 和 胺 碘 酮 有 8B 受 体 阻 断 效应 ， 
在 临床 上 对 伴 有 窦 房 结 和 房 室 结 传导 疾病 的 老年 
患者 中 慎 用 。 伴 有 和 硕 氏 束 - 浦 肯 野 系统 疾病 (例如 
心电图 检查 示 双 束 支 或 三 束 支 阻 滞 ) 时 ,I 类 药物 
因 其 潜在 的 减 慢 房 室 结 以 下 的 传导 作用 ,应 该 慎 
用 。 多 非 利 特 、 索 他 洛 尔 和 普 鲁 卡 因 胺 的 活性 代 
谢 产物 主要 经 肾 排 泄 ,因此 在 老年 合并 肾 功 能 不 
全 的 患者 要 尤其 着 慎 。 

@ 频 率 控制 和 节律 控制 。 理 想 的 心房 颤动 治 
疗 目标 是 恢复 和 维持 窦 性 节律 ,但 目前 所 有 的 治 
疗 策略 均 伴 有 一 定 的 风险 。 近 期 四 项 随机 试验 
( 表 79-4) 比 较 心室 率 控制 (如 控制 心房 颤动 的 心 
室 率 ) 与 节律 控制 (试图 维持 窦 性 节律 ) 的 有 效 性 。 

在 这 些 临 床 试验 中 ,最 大 的 试验 是 心房 颤动 
节律 管理 的 随访 调查 研究 。 入 选 了 超过 4000 名 
老年 心房 颤动 患者 ,并 至 少 伴 有 一 项 鞭 中 危险 因 
素 。 在 平均 随访 3.5 年 后 ,节律 控制 组 死亡 率 有 
增高 的 趋势 ,但 两 组 间 在 包括 浴 中 和 其 他 心血 管 
事件 的 复合 次 要 终点 上 无 差异 。 在 持续 性 心房 颜 
动 的 心室 率 控制 与 电 复 律 对 比 研 究 和 房 颤 治疗 策 
略 研究 中 也 发 现 心室 率 控制 在 预防 死亡 和 心血 管 
死亡 上 并 不 比 节律 控制 差 。 在 心房 颤动 的 节律 控 
制 与 心室 率 控制 一 一 药物 治疗 心房 颤动 的 研究 中 
发 表 了 有 关 功 能 性 的 结论 ,在 该 研究 中 患者 随机 
分 人 胺 碘 酮 的 节律 控制 组 和 地 和 尔 硫 曹 的 心室 率 控 
制 组 。 随 访 12 个 月 ,两 组 间 患 者 症状 得 到 改善 的 
比率 相似 。 节 律 控制 组 的 运动 耐量 更 好 ,尽管 胺 
碘 酮 治疗 组 的 入 院 治 疗 率 更 高 。 

比较 持续 性 心房 颤动 节律 控制 \ 心 室 率 控制 
及 电 复 律 疗效 的 随访 调查 研究 、 房 颤 治疗 策略 研 
究 以 及 心房 颤动 的 节律 控制 与 心室 率 控制 一 一 药 
物 治疗 心房 颤动 的 研究 等 这 些 研 究 的 结果 显示 ， 
心室 率 控 制 和 长 期 抗 凝 治疗 更 适用 于 无 症状 或 症 
状 轻微 的 持续 性 心房 颤动 患者 。 这 些 研 究 明确 表 
明 , 目 前 并 无 理想 的 心房 颤动 治疗 策略 ,因此 ,对 
于 大 部 分 症状 性 心房 颤动 患者 来 说 ,主要 为 老年 
患者 ( 占 总 体 心房 颤动 人 群 至 少 40%) ,最 有 效 的 
治疗 策略 有 待 进一步 研究 。 
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表 79-4 KBAR: MRE VS 节律 控制 





AF. BH ANS. 无 明显 差异 ;PM. iH QOL. 生活 质量 ;TIA. 短暂 性 脑 缺 血 发 作 ^. 节律 控制 组 明显 增 
高 ;( 个 ), 节律 控制 组 升 高 ,但 不 明显 
* AFFIRM, Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management; PIAF, Pharmacological Intervention 
in Atrial Fibrillation; RACE, Rate Control Versus Electrical Cardioversion for Persistent Atrial Fibrillation Study;STAF, 
Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation. 


(3) 心 房 颤 动 的 非 药 物 治疗 :在 缺乏 简单 有 
效 、 以 药物 治疗 为 基础 的 治疗 策略 下 ,大 部 分 努力 
被 用 来 发 展 和 评定 复发 性 心房 颤动 的 非 药 物 治疗 
方法 。 在 向 老年 患者 广泛 推荐 使 用 这 些 方法 前 ， 
必须 评价 临床 相关 终点 ,如 生存 率 、. 卒 中 主要 心 
血管 事件 .症状 以 及 机 体 功能 等 。 导 管 消融 的 综 
合 性 指南 包括 心房 颤动 的 消融 治疗 ,在 2006 年 更 
新 为 2006 年 ACC/AHA/ESC b Bi oh BR AY 
管理 指南 ,以 及 在 2007 年 更 新 (心脏 节律 协会 的 
心房 颤动 消融 指南 )。 

频率 控制 。 在 伴 有 严重 症状 并 且 药 物 治疗 
失败 的 患者 中 , 房 室 结 消融 和 置 人 永久 起 捕 器 对 
于 控制 心室 率 有 效 。 尽 管 消融 房 室 结 不 能 消除 心 
房 颜 动 或 需要 抗 凝 治疗 ,但 能 缓解 症状 并 改善 健 
康 相关 的 生活 质量 ,提高 运动 耐量 和 左 室 功能 。 
此 外 , 房 室 结 消融 后 以 左 心室 电 刺 激 为 主 的 评估 
研究 资料 显示 ,与 伴 心力 衰竭 症状 的 常规 性 右 心 
室 心 尖 部 起 搏 治疗 相 比 , 房 室 结 消融 后 的 双 心 室 
起 搏 治疗 能 改善 6min 步行 试验 距离 。 尽 管 房 室 
结 消融 和 起 搏 器 置 人 对 控制 心房 颤动 患者 的 症状 
有 效 ,但 完全 性 房 室 传 导 阻 滞 和 需要 永久 性 起 捕 
所 产生 的 不 良 反 应 对 长 期 生存 的 影响 是 值得 关注 
的 。 然 而 ,在 一 项 大 型 的 观察 性 研究 中 ,为 控制 心 
房 颜 动 心室 率 而 行 房 室 结 消融 的 患者 生存 率 与 药 
物 治 疗 组 相似 。 

由 于 房 室 结 消融 加 起 搏 器 置信 的 治疗 方法 有 
相对 高 的 成 功率 (接近 100 60 ,并 且 随 后 的 临床 
症状 改善 ,这 种 方法 似乎 在 理论 上 解决 了 老年 复 
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发 性 ,症状 性 心房 颤动 的 治疗 问题 ,但 迄今 为 止 所 
获得 的 资料 均 来 源 于 高 度 选 择 性 人 群 的 观察 性 研 
究 。 这 就 需要 大 型 的 随机 试验 来 证 实在 一 般 的 老 
年 心房 颤动 患者 中 ,与 药物 控制 心室 率 相 比 , 房 室 
结 消融 治疗 是 否 对 患者 更 有 益 。 此 外 ,需要 大 规 
模 的 随机 试验 来 明确 房 室 结 消融 的 患者 需要 置 人 
常规 起 搏 器 治疗 还 是 需要 置 入 心脏 再 同步 化 治疗 
(CRT); 18 4$ 

@ 节 律 控 制 。 尽 管 有 抗 心 律 失 常 药物 的 治 
疗 , 但 复发 性 、 难 治 性 ,症状 性 心房 颤动 患者 在 各 
年 龄 段 仍 常见 。 在 这 些 患 者 中 , 非 药 物 治疗 方法 
用 来 维持 窦 性 心律 日 益 增多 。 然 而 ,预期 获 益 必 
须要 与 侵入 性 操作 潜在 的 危险 相 权 衡 ,尤其 在 合 
并 其 他 疾病 的 老年 患者 中 。 外 科 迷 富 手术 在 难 治 
性 心房 颤动 中 尤其 有 效 ,在 行 其 他 心脏 外 科 手 术 
并 合并 心房 颤动 的 患者 中 为 一 项 重要 操作 。 通 过 
4~5 年 的 随访 ,手术 长 期 成 功率 高 达 90%。 外 科 
治疗 也 推动 了 心房 颤 动 的 经 导管 消融 技术 。 

目前 ,有 两 种 针对 能 引发 心房 颤动 发 作 的 起 
始 病 灶 的 一 般 性 导管 技术 。 第 一 种 方法 :肺静脉 
隔离 ,是 基于 多 数 心 房 颤动 起 始 于 或 “触发 于 ” 肺 
静脉 和 左 房 连接 处 病灶 这 一 前 提 。 此 技术 最 适用 
于 阵 发 性 心房 颤动 和 无 重大 基础 心脏 病 的 患者 ; 
通常 这 些 患 者 较 年 轻 , 也 主要 由 于 触发 机 制 而 导 
致 心房 颤动 改作。 第 二 种 技术 是 基于 下 述 这 一 观 
点 ,在 持续 性 心房 颤动 和 既往 有 心脏 病 的 患者 中 ， 
心房 颤动 持续 存在 主要 由 于 弥漫 的 致 心律 失常 性 
心房 组 织 ;通常 为 老年 患者 。 第 二 种 技术 需要 大 


范围 的 消融 ,包括 肺静脉 口 . 左 心房 和 右 心房 。 据 
文献 报道 ,心房 颤动 导管 消融 的 成 功率 变异 较 大 。 
其 中 一 部 分 解释 为 患者 的 选择 、 术 者 的 经 验 、 消 融 
技术 、 手 术 的 终点 、 随 访 以 及 “成 功 ” 的 定义 。 最 近 
全 球 多 中 心 的 调查 显示 ,平均 2 年 的 随访 期 , 阵 发 
性 心房 闸 动 导管 消融 的 成 功率 为 60% 一 70%% , 持 
续 性 或 永久 性 心房 颤动 成 功率 为 40% 一 60%。 
必须 值得 注意 的 一 点 是 ,大 部 分 研究 中 首次 行 心 
房 颤 动 消融 的 患者 的 平均 年 龄 为 50 一 65 岁 。 在 
大 多 数 心房 颤动 患者 中 ,80% 心 房 是 动 过 65 岁 ， 
相似 的 结果 是 否 能 获得 有 待 进一步 明确 。 

心房 颤动 的 主要 并 发 症 有 死亡 、 座 中、 心脏 压 
REFINES MB ARE. MBIA 
融 对 卒中 的 影响 尚未 明确 ;因此 ,推荐 继续 抗 凝 
治疗 。 

男 一 种 用 于 不 常 发 作 的 阵 发 性 心房 颤动 的 治 
疗 方法 有 和 置 人 心房 除 颤 器 。 此 设备 对 终止 心房 颤 
动 是 安全 有 效 的 。 然 而 , 因 其 对 意识 清醒 的 患者 
有 不 适 感觉 且 缺 乏 长 期 临床 疗效 的 依据 ,其 临床 
应 用 受 限 。 

2. 室 上 性 心动 过 速 室 上 人 性 心动 过 速 
(SVT) 的 药物 和 非 药 物 治疗 与 上 述 的 心房 颤动 
治疗 相似 。 然 而 ,对 于 大 部 分 室 上 性 心动 过 速 来 
说 , 致 心律 失常 的 疾病 基础 是 单独 且 明 确 的 。 房 
室 结 折 返 性 心动 过 速 ( 局 限于 房 室 结 区 域 ) 和 房 室 
折返 性 心动 过 速 ( 旁 道 作 用 ) 是 室 上 性 心动 过 速 最 
常见 的 两 种 类 型 。 房 性 心动 过 速 在 机 制 上 是 折返 
性 或 非 折返 性 ,可 起 源 于 右 房 或 左 房 , 且 在 老年 患 
者 的 发 生 率 要 高 于 年 轻 人 群 。 

B 受 体 阻 滞 药 和 钙 通 道 阻 滞 药 可 以 有 效 治疗 
室 上 性 心动 过 速 起 源 的 心动 过 速 或 窦 房 结 与 房 室 
结 参与 的 心动 过 速 ,也 可 以 有 效 治 疗 儿 茶 酚 胺 介 
导 的 室 上 性 心动 过 速 。 工 类 和 焉 类 抗 心 律 失 常 药 
对 旁 路 或 心房 组 织 传导 的 室 上 性 心动 过 速 有 效 。 
消融 治疗 对 室 上 性 心动 过 速效 果 也 很 好 ( 见 室 上 
性 心律 失常 :ACC/AHA/ESC 室 上 性 心动 过 速 
的 治疗 指南 ; http: // www. cardiosource. com/ 
guidelines/guidelines/arrhythmias/sva 
index. pdf) 

导管 消融 的 I 类 适应 证 及 有 症状 的 房 室 结 
JrR TED S EE ORANG OF EEDA 
速 合并 预 激 时 ,如 果 心 动 过 速 药 物 治疗 无 效 或 患 


者 药物 不 能 耐 受 或 患者 不 愿意 长 期 药物 治疗 ;@ 
房 性 心律 失常 伴 旁 道 下 传 的 快速 心室 率 。 老 年 患 
者 甚至 更 老 患 者 的 导管 消融 的 适应 证 未 单独 指 
出 , 同 普通 人 群 。 室 上 性 心动 过 速 的 导管 消融 成 
HRH 7596 —95 V6 ,成 功率 主要 依赖 于 心律 失常 
的 性 质 和 术 者 的 经 验 ; 值 得 注意 的 是 ,年 龄 并 非 成 
功 的 预测 因素 。 

室 上 性 心动 过 速 消融 治疗 的 主要 并 发 症 发 生 
RA 3% ,次 要 并 发 症 约 8%。 主 要 并 发 症 包括 死 
亡 \ 卒 中 ,心肌 梗死 、 需 要 起 捕 器 置 人 的 完全 性 心 
脏 传 导 阻 汪 。 血 栓 栓塞 并 发 症 的 总 体 发 生 率 为 
0.6%%, 但 当 消融 左 侧 心脏 时 其 风险 更 高 (1.8%% 一 
2%)。 主 要 并 发 症 的 独立 预测 因素 包括 年 龄 的 增 
长 ,心脏 病 、 多 靶 点 消融 。 

3. 室 性 心律 失常 ” 随 着 年 龄 增长 , 患 有 明显 
心脏 疾病 或 无 明显 心脏 病 的 患者 , 室 性 期 前 收缩 
的 发 病 率 逐 渐 增 加 。 这 一 趋势 与 未 被 发 现 的 心脏 
疾病 、 左 心室 重量 的 增加 、 血 清 儿 茶 酚 胺 水 平 升 
高 .与 年 龄 相关 的 心肌 细胞 和 细胞 外 基质 改变 等 
因素 相关 。 

老年 患者 室 性 心律 失常 的 治疗 与 普通 人 群 相 
似 。 无 症状 性 非 持续 性 室 性 心动 过 速 的 患者 , 需 
要 仔细 评估 是 否 存 在 心脏 疾病 ,包括 隐匿 性 冠 心 
病 、 结 构 性 心脏 病 、 左 心室 功能 不 全 。 无 任何 重要 
心脏 病 的 室 性 期 前 收缩 和 非 持 续 性 室 性 心动 过 速 
的 患者 预后 良好 。 不 管 是 缺 血性 心脏 病 还 是 非 缺 
血性 心脏 病 , 左 心室 射 血 分 数 下 降 的 患者 心 源 性 
独 死 (SCD) 的 风险 增加 。 预 防 心 源 性 独 死 需要 对 
隐匿 疾病 的 优化 治疗 以 及 需要 选择 合适 患者 置信 
SH et SK D ARE TS Ee BSR BE (ICD) (ACC/AHA 
心脏 起 搏 器 置 和 与 抗 心 律 失 常 装 置 指南 )。 尽 管 
埋藏 式 心脏 节律 转 复 除 颤 器 的 适应 证 未 排除 或 提 
出 对 老年 患者 的 特别 建议 ,但 考虑 到 老年 人 群 的 
合并 疾病 以 及 预期 寿命 较 短 , 因 此 应 进行 个 体 评 
估 再 制订 治疗 方案 。 

CD 4 ERE PERS — 2C BLU coc TENERE UR E 
A ICD 作为 二 级 预防 的 适应 证 有 @ 非 一 过 性 或 
可 道 性 原因 引起 的 室 性 心动 过 速 或 心室 纤 颤 导致 
的 心跳 又 停 ( 例 如 急性 心肌 梗死 );@ 伴 有 器 质 性 
心脏 病 的 自发 持续 性 室 性 心动 过 速 ;@ 原 因 不 明 
的 晕厥 ,药物 治疗 无 效 、 不 能 耐 受 或 非 首选 , 电 生 
理 检查 时 诱发 的 能 引起 血 流 动力 学 显著 改变 的 持 

一 1067 一 





mie a a ls ig M 





T 


ak SRA ”器官 系统 与 疾病 





续 性 心室 动 速 或 心室 纤 颤 。 一 项 随机 、 前 脆性 临 
床 研 究 显示 ,在 心律 失常 高 危 患 者 ` 心 脏 又 停 复苏 
后 患者 及 有 生命 危险 的 室 性 心律 失常 患者 中 , 比 
较 了 抗 心 律 失常 药 与 ICD 置 人 预防 心 源 性 独 死 
的 作用 ,结果 表明 置 人 ICD 能 降低 心 源 性 独 死 的 
风险 。 然 而 ,没有 任何 一 项 试验 是 特别 关注 老年 
患者 ICD 的 有 效 性 。 总 体 来 讲 ,ICD 临床 试验 的 
平均 年 龄 为 60 岁 ,年龄 在 50 多 岁 至 超过 70 岁 。 
80 FUER 90 岁 以 上 的 资料 缺乏 ;然而 , 蔡 鞭 分 
析 三 个 主要 关于 ICD 预防 心 源 性 狸 死 的 二 级 预 
防 随机 研究 资料 (如 Healey 等 发 表 的 一 项 近期 研 
究 ) 发 现 75 岁 的 患者 随机 给 予 ICD 及 胺 碘 酮 治 
疗 , 其 全 因 死 亡 率 和 心律 失常 性 死亡 并 无 统计 学 
差异 。 因 此 高 龄 患者 置信 ICD 需要 强调 个 体 化 
治疗 ,需要 考虑 现行 的 指南 、 患 者 的 选择 ,生物 学 
年 龄 .患者 机 体 功 能 以 及 合并 的 疾病 ,这 一 点 非常 


重要 。 

(2) 心 脏 性 独 死 的 一 级 预防 :多 项 近期 已 完成 
的 试验 的 结果 对 SCD 一 级 预防 做 出 重要 解释 ( 表 
79-5) 。 预 防 性 置 入 ICD 对 冠 心病 、 既 往 心肌 梗死 
且 射 血 分 数 三 30% 患 者 的 生存 率 能 获 益 (MAD- 
IT-II^. f£ MADIT- I iX X rp , fe Zc 9 xx fe 5r BH 
滞 的 患者 获 益 更 大 。 在 心力 训 竭 患者 心 源 性 猴 死 
试验 (SCD-HeFT) 研 究 中 ,与 胺 碘 酮 或 其 他 药物 
治疗 相 比 ,ICD 置 入 能 提高 心 功能 开 级 或 下级 、 射 
血 分 数 三 35% 的 患者 生存 率 ,并 且 无 论 伴 或 不 伴 
有 心肌 缺 血 ,这 种 获 益 是 明显 的 (48%)。 除 颤 器 
在 非 缺 血性 心肌 病 治 疗 评价 试验 发 现 , 与 药物 治 
疗 相 比 , 在 非 缺 血性 心肌 病 、 非 持续 性 室 速 、. 射 血 
4r «35 6 B8 HB h, ICD 置 人 有 提高 患者 生存 
率 倾向 ,尽管 其 变化 无 显著 性 意义 。 


表 79-5 心脏 性 狂 死 一 级 预防 :2002 年 以 来 埋藏 式 心律 转 复 除 颤 器 的 主要 临床 试验 ” 








试验 报道 年 份 1 

CAT,2002 非 缺 血 性 
EF<30% 
NYHA II . Il 

1232 64 CAD 
EF<30% 









MADIT-II, 
2002 









AMIOVIRT. 
2003 









非 缺 血性 
EF<35 % 















DEFINITE, 
2004 





非 缺 血性 
EF<35% 
非 持 续 性 室 速 
EF<35% 
NYHA Il . lll 
CAD ih 52% 
非 缺 血性 占 48% 
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登记 | 平均 年 主要 终点 
ICD 与 药物 治 | 总 死亡 率 | NS 

疗 比较 
ICD 与 药物 治 | 总 死亡 率 | v 
疗 比 较 ( 对 


ICD 与 药物 治 
疗 比较 






总 死亡 率 降 低 


安装 ICD 的 心力 误 
竭 患者 住院 治疗 
增加 


















ICD 与 胺 碘 酮 | 总 死亡 率 | NS 生活 质量 无 差别 
比较 在 存活 率 和 医疗 花 
费 倾向 支持 服用 
胺 碘 酮 治疗 的 心 
律 失 常 患者 


| 在 发 表 期 间 , 最 终 数 
据 获得 确认 





胺 碘 酮 组 与 对 照 组 
的 死亡 率 无 差别 
CAD 与 非 CAD 患 
者 安装 ICD 治疗 
后 者 生存 获 益 
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COMPAN- EF<35% 药物 治 .CRT 及 | 死亡 率 与 | y CAD 与 非 CAD & 
ION, 2004 NYHA Il, ICD/CRT H 者 安装 ICD/CRT 
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一 级 预防 心 源 性 独 死 的 ICD 置 入 适应 证 近 
期 更 新 在 2006: 2006ACC/AHA/ESC 室 性 心律 
失常 治疗 与 心 源 性 独 死 预防 指南 (http: // www. 
cardiosource. com/ guidelines/ guidelines/ar- 
rhythmias/va scd. pdf )。 根 据 MADIT-[[ 和 
SCD-HeFT 的 研究 结果 ,医疗 保险 允许 ICD 用 于 
缺 血性 或 非 缺 血性 心肌 病 、 射 血 分 数 乏 35%、 心 功 
能 了 级 或 且 级 的 患者 。 有 心肌 梗死 病史 ( 心 梗 超 
过 40d) 并 且 射 血 分 数 三 30% 的 患者 ,无 论 其 功能 
状态 如 何 也 是 ICD 的 适应 证 。 对 于 射 血 分 数 为 
35% 一 40% 的 患者 ,如 果 EPS 检查 能 诱发 持续 性 
室 性 心动 过 速 ,也 是 ICD 的 适应 证 。 一 级 预防 试 
验 见 表 79-5 ,一 级 预防 试验 的 平均 年 龄 为 52 一 64 
岁 。 老 年 患者 .80 一 89 岁 甚至 更 老 的 患者 SCD 
一 级 预防 的 资料 缺乏 。 

(3) 心 脏 再 同步 化 治疗 (CRT) 与 埋藏 式 心律 
转 复 除 颤 器 :尽管 心 功能 持续 在 轩 、 人 级 水 平 的 心 
力 衰 竭 患者 已 经 得 到 最 佳 的 药物 治疗 ,CRT 仍 可 
以 提高 其 心脏 功能 与 生活 质量 ,并 且 有 证 据 表明 
在 一 些 患 者 中 CRT 可 以 逆转 心肌 重 构 。 虽 然 个 


别 CRT 试验 提示 CRT 在 评估 患者 的 生存 方面 
FEDE ,但 来 自 四 个 随机 临床 试验 、 超 过 800 名 
患者 终点 事件 的 多 因素 分 析 表 明 ,CRT 可 以 减低 
心力 衰竭 患者 的 死亡 率 。 最 近 , 比较 慢性 心力 衰 
竭 患者 的 药物 ,起 搏 、 除 颤 治 疗 疗效 的 临床 试验 发 
现 CRT 可 以 减少 患者 住院 率 , 并 且 带 有 ICD 的 
CRT 治疗 减低 了 慢性 心力 衰竭 患者 的 死亡 率 。 
CARE-HF 试验 表明 CRT 明显 降低 了 全 因 死 亡 
率 ,进一步 支持 CRT 可 以 获 益 。 然 而 ,必须 认识 
到 在 高 龄 人 群 中 ,有 关 使 用 这 些 器 械 设 备 治 疗 的 
资料 非常 有 限 。 因 此 ,在 高 龄 人 群 中 推荐 使 用 
CRT 和 ICD 治疗 ,必须 个 体 化 ,还 要 考虑 他 们 的 
预期 寿命 ,伴随 的 疾病 以 及 治疗 的 目标 。 
五 .衰老 与 药物 导致 的 心律 失常 

l. 伴随 着 衰老 的 药物 动力 学 改变 随 着 年 
龄 的 老化 ,老年 人 的 一 些 药物 动力 学 发 生 了 重要 
的 改变 ,使 得 老年 人 因 药 物 不 良 反应 而 截 患 疾病 
的 风险 增加 ,包括 心律 失常 。 

首先 ,老年 人 伴随 着 体重 、 含 水量 、 净 体重 以 
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及 血管 内 的 容量 减少 ,导致 分 布 容 积 (Vd) 的 变 
化 ,分 布 容 积 是 由 药物 剂量 除 以 药物 血浆 浓度 来 
确定 (Vd 王 剂量 /浓度 ) 的 。 因 此 ,分 布 容 积 的 减 
少 会 使 得 老年 人 给 药 后 比 年 轻 人 有 更 高 的 药物 浓 
度 。 当 老年 人 被 给 予 大 剂量 静脉 用 药 时 ,这 种 影 
响 将 变 得 更 加 明显 ,尤其 是 一 些 治 疗 指数 罕 的 药 
物 。 

另 一 个 明显 的 变化 是 老年 人 的 肝 代谢 能 力 与 
肾 清 除 能 力 减 退 导致 老年 人 的 药物 清除 率 下 降 。 
众所周知 ,肝病 与 肾病 在 老年 人 中 更 常见 ,因此 在 
老年 人 中 也 更 容易 出 现 药物 所 致 的 不 良 反 应 。 随 
着 正常 的 衰老, 机体 的 肝 代 谢 能 力也 出 现 相 应 的 
减退 ,这 也 影响 了 机 体 清除 治疗 性 药物 与 环境 化 
学 物质 的 能 力 。 最 近 研 究 表明 ,相对 于 年 轻 人 , 超 
过 65 岁 的 老年 人 通过 肝 细 胞 色素 P450 酶 代谢 的 
药物 半衰期 延长 了 50%~75%. AS. AIR 
率 、 肾 的 清除 率 随 着 年 龄 的 增长 而 降低 ,女性 比 男 
性 更 为 明显 。 据 估计 , 肾 小 球 滤 过 率 每 10 年 约 减 
IR 10% ,这 会 导致 依赖 肾 清 除 药 物 的 血 药 浓度 明 
显 增高 。 

最 后 ,老年 人 服用 多 种 药物 以 及 这 些 药物 可 
能 存在 着 相互 作用 也 会 使 得 老年 人 出 现 药物 不 良 
反应 的 危险 增加 。 最 近 公 布 的 一 项 从 1998 一 
1999 4E ,在 美国 非 卧 床 的 成 年 人 中 调查 发 现 ,65 
岁 以 上 的 女性 有 着 最 高 的 药物 使 用 率 :94% 的 人 
至 少 服 用 一 种 ,57% 服 用 5 种 以 上 ,12% 服 用 10 
种 以 上 。 虽 然 不 像 老 年 女性 人 群 一 样 , 但 65 岁 及 
以 上 的 男性 药物 使 用 率 也 很 高 。 使 用 药物 数量 的 
增加 使 潜在 的 药物 相互 作用 也 呈 指 数 级 别 的 
增加 。 

2. 药物 导致 的 心律 失常 ”在 本 章 开 始 部 分 
讨论 过 , 随 着 年 龄 的 变化 心脏 的 起 搏 细胞 与 传导 
系统 发 生 了 一 些 质 的 改变 ,这 些 改变 会 引起 老年 
人 出 现 心脏 的 变 时 功能 不 全 、 传 导 阻 滞 以 及 心动 
过 缓 等 。 而 且 , 已 处 于 风险 中 的 老年 人 更 加 可 能 
受到 许多 心血 管 因 子 影响 以 及 对 许多 心血 管 因子 
更 加 敏感 ,这 些 心血 管 因 子 通过 抑制 起 搏 点 活动 
或 房 室 传导 阻 滞 使 得 心动 过 组 加重。 

除 缓慢 性 心律 失常 外 ,老年 人 也 处 于 药物 导 
致 的 快速 性 心律 失常 危险 中 。 获 得 性 长 Q-T 综 
合 征 或 药物 引起 的 尖端 扭转 型 室 性 心动 过 速 是 一 
种 室 性 快速 型 心律 失常 形式 ,并 可 转变 为 心室 颤 
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动 ,是 常 被 忽视 的 引起 学 抢 和 心脏 性 狂 死 的 原因 。 
药物 引起 尖端 扭转 型 室 速 的 潜在 机 制 是 由 于 多 种 
临床 药物 的 使 用 引起 心脏 动作 电位 时 程 和 Q-T 
间 期 增加 ,导致 细胞 内 钙 负 荷 增加 及 引发 早期 后 
除 极 活 动 。 尽 管 在 老年 人 群 中 有 关 药 物 引 起 尖端 
扭转 型 室 性 心动 过 速 的 确切 患 病 率 资料 缺乏 ,但 
根据 上 述 理由 ,老年 人 群 接触 延长 Q-T 间 期 的 药 
物 机 会 增加 ,使 得 他 们 发 生 致命 性 心律 失常 的 可 
能 性 增加 。 研 究 报道 显示 ,正常 老化 本 身 与 动作 
电位 持续 时 间 增 加 及 钙 超 载 倾向 相关 ,这 些 会 导 
致 早 期 后 除 极 活 动 的 发 生 , 尖 端 扭转 型 室 性 心动 
过 速 也 因此 而 触发 。 


六 、 心 律 失 常 治 疗 新 进展 


l. 缓慢 性 心律 失常 的 生物 起 捕 器 当前 ,起 
搏 器 置信 术 是 治疗 缓慢 性 心律 失常 的 主要 治疗 方 
法 ;然而 ,这 种 方法 不 能 从 根本 上 治疗 致 心律 失常 
的 心脏 电 生理 变化 ,并 且 这 种 方法 伴随 诸多 严重 
的 风险 和 并 发 症 。 这 些 风险 包括 有 出 血 可 能 性 、 
血肿 气胸 、 心 脏 穿 孔 、 电 极 移 位 、 感 染 、 电 池 更 换 
需要 ,不 适当 的 频率 反应 、 引 起 房 室 不 同步 以 及 引 

为 避免 这 些 严重 的 起 搏 器 置 人 相关 的 并 发 
症 ,最 近 出 现 了 许多 创新 性 的 基因 与 细胞 治疗 方 
法 ,这 些 方法 将 是 未 来 可 置 人 的 生物 电子 设备 的 
主要 手段 。 这 些 方法 被 设计 成 能 逆转 或 改变 随 年 
龄 变化 的 电 生 理 过 程 ,因此 能 够 实现 真正 “治愈 ” 
老龄 化 相关 的 缓慢 性 心律 失常 ,而 不 仅仅 是 姑息 
性 的 体外 起 搏 器 治疗 。 

内 在 起 搏 点 活动 是 根据 传导 系统 细胞 膜 自 发 
的 四 相 复 极 化 ,平衡 内 向 与 外 向 电流 ,最 终 产 生 纯 
粹 的 去 极 化 电流 触发 一 个 新 的 动作 电位 。 起 搏 触 
发 活动 的 关键 之 一 是 称 为 "奇特 电子 流 ”I 的 内 向 
起 搏 电流 , 它 是 由 超 极 化 激活 的 细胞 内 调节 离子 
通道 基因 家 族 HCN) 编码 的 。 任 何 能 增加 内 向 
电流 和 (或 ) 减 少 外 向 电流 都 能 提高 起 搏 器 频率 。 
内 向 电流 如 开 或 钙 离 子 电流 ,外 向 电流 如 钾 离 子 
电流 。 儿 茶 酚 胺 与 B 肾上腺 素 能 受 体 结合 导致 环 
磷 腺 苷 的 产生 ,通过 I :和 钙 通 道 增加 电流 ,加 快 
膜 的 去 极 化 以 及 提高 心率 。 

早期 遗传 学 方法 之 一 是 在 猪 心房 注射 编码 有 
Bo 肾上腺 素 能 受 体 信 息 的 质粒 ,增加 猪 心房 B A 


上 腺 素 能 受 体 表 达 ,试图 进行 外 部 起 搏 蔡 代 治 疗 。 
与 对 照 剂 生理 盐水 相 比 ,注射 Be 肾上腺 素 能 受 体 
能 自律 性 明显 增加 。 心 率 可 以 增加 之 50 为 。 这 种 
方法 的 问题 是 B 肾上腺 素 能 受 体 激动 药 的 致 心律 
失常 作用 。 另 一 个 已 被 试验 过 的 方法 是 利用 腺 病 
毒 作为 载体 , 腺 病毒 中 包含 有 能 抑制 一 个 电压 门 
控 性 内 向 整流 钾 离子 通道 (IK1) 的 遗传 信息 。 这 
些 病毒 载体 注入 荷兰 猪 心室 ,它们 能 将 休眠 的 心 
室 心 肌 细胞 "转变 ?为 具有 自律 性 的 起 搏 细胞 ,有 
节律 地 活动 。 这 些 转 染 细胞 也 像 节 细胞 一 样 对 
肾上腺 素 能 ( 异 两 肾上腺 素 ) 的 刺激 有 反应 ,能 提 
高 心率 。 然 而 ,通过 延长 心脏 复 极 化 时 间 的 方法 
可 能 会 增加 发 生 类 似 先天 性 长 QUT 综合 征 那样 
的 室 性 心律 失常 。 第 三 种 方法 是 通过 病毒 载体 携 
带 有 模拟 HCN 家 族 某 一 个 特性 的 钾 通 道 基因 突 
变 株 ,增强 起 捕 电 流 I。 通 过 导管 插入 到 实验 动 
物 的 心室 或 心房 ,产生 变化 的 起 捕 电 流 , 从 而 产生 
具有 自发 性 的 起 搏 点 活动 。 

上 面 所 提 及 的 方法 都 需要 用 到 病毒 载体 , 常 
见 的 如 腺 病毒 。 尽 管 这 些 病 毒 载体 是 有 人 缺陷 的 腺 
病毒 ,几乎 没有 潜在 的 感染 风险 ,但 是 它们 有 可 能 
仅仅 暂时 改善 起 搏 器 功能 和 存在 潜在 的 炎症 反 
应 。 相 对 于 当前 的 电子 起 搏 器 治疗 , 反 转 录 病 毒 
和 其 他 病毒 载体 的 应 用 存在 致癌 和 感染 方面 的 未 
知 风险 。 一 种 应 用 细胞 治疗 而 不 是 采用 病毒 载体 
的 基因 疗法 可 能 会 成 为 另 一 种 治疗 选择 。 目 前 两 
种 主要 的 生物 学 治疗 策略 已 经 得 到 了 评估 。 第 一 
种 方法 是 细胞 和 基因 疗法 的 组 合 , 它 能 体外 诱导 
细胞 表达 所 需 的 离子 通道 并 注入 心肌 层 。 运 用 过 
度 表达 HCN 编码 起 捕 电 流 (1) 的 间 质 干细胞 证 
明了 这 种 治疗 理念 。 通 过 电子 穿孔 技术 ,研究 者 
们 用 HCN2 基因 转 染 人 骨髓 间 充 质 干细胞 。 表 
达 HCN2 基因 的 人 上 骨髓 间 充 质 干细胞 能 够 改变 
共 培 养 的 新 生 大 鼠 心 室 肌 细胞 跳动 频率 ,并 且 将 
这 种 细胞 注入 狗 的 左 心室 ,也 能 引发 自主 节律 。 

第 二 种 方法 是 让 胎儿 (新 生 儿 ) 的 心肌 细胞 或 
人 类 胚胎 干细胞 发 展 成 一 个 心脏 谱系 。 运 用 人 上 胚 
胎 干 细胞 的 试验 已 成 功 地 证 实 了 了 上述 理念 。 研 究 
者 们 已 经 建立 了 模拟 临床 上 需要 安装 起 搏 器 的 完 
全 性 房 室 传导 阻 洁 的 猪 动物 模型 。 房 室 传导 阻 滞 
后 ,这 些 动物 的 左 心室 后 壁 注 人 胚胎 干细胞 ,并 且 
进行 心 电 监护 。 细 胞 移植 后 几 天 ,观察 到 新 的 异 
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位 室 性 心律 并 且 被 证 实 来 自 植 入 的 干细胞 。 

最 后 ,除了 生物 起 搏 器 治疗 病态 窦 房 结 综合 
征 的 研究 外 ,还 有 其 他 创新 性 的 基于 细胞 水 平 的 
治疗 传导 阻 滞 的 方法 问世 。 最 近 , 包 含 大 鼠 心 脏 
成 肌 细 胞 的 工程 结构 组 织 被 注入 房 室 沟 内 ,结果 
发 现 这 些 细胞 可 以 存活 至 受 试 动物 的 自然 寿命 结 
RIF AA ERR 1/3 经 过 光学 图 谱 和 电 生 理 
分 析 的 受 试 动物 有 永久 性 的 房 室 传导 阻 滞 。 

2. 快速 性 心律 失常 的 遗传 学 和 细胞 学 治疗 
方法 ”治疗 缓慢 性 心律 失常 的 遗传 学 和 细胞 学 方 
法 改变 后 也 可 以 同样 地 用 来 治疗 快速 性 心律 失 
常 。 快 速 性 心律 失常 主要 由 心肌 自律 性 增加 、 触 
发 活动 或 者 折返 等 引发 。 因 此 ,可 以 根据 个 人 的 
发 病 机 制 设计 不 同 的 遗传 学 方法 。 

对 于 自律 性 增加 或 者 自律 性 异常 引起 的 快速 
性 心律 失常 ,用 治疗 缓慢 性 心律 失常 相反 的 生物 
学 方法 降低 自律 性 从 理论 上 来 说 是 可 行 的 。 有 研 
究 已 经 表明 ,不 同 钾 通 道 的 过 度 表达 可 以 被 用 来 
改变 体外 兔 心肌 细胞 的 静 息 电位 ,甚至 可 以 抑制 
心肌 的 过 度 兴奋 性 。 

对 于 早期 后 除 极 或 触发 活动 引起 的 快速 性 心 
律 失常 也 可 以 通过 遗传 学 修饰 平衡 内 向 及 外 向 电 
流 , 从 而 达到 减少 动作 电位 时 程 的 目的 。 通 过 基 
因 传递 不 同 的 钾 通 道 加 速 心 肌 复 极 .缩短 Q-T 间 
期 可 以 作为 治疗 长 Q-T 间 期 综合 征 的 一 种 方法 ， 
同时 ,也 被 认为 是 可 以 逆转 心力 衰竭 时 心肌 细胞 
钾 离 子 通 道 下 调 的 方法 。 

最 后 ,折返 所 致 的 心律 失常 可 以 通过 局 部 传 
导 阻 滞 的 基因 产物 阻 断 折返 环 来 治疗 。 研 究 表 
HH ,基因 设计 的 成 纤维 细胞 被 转 染 后 表达 电压 门 
控 钾 离子 通道 Kv1. 3, 可 以 显著 改变 培养 的 心肌 
细胞 的 电 生理 学 特质 。 细 胞 外 信和 号 波幅 明显 下 降 
和 局 部 多 处 传导 阻 滞 验证 了 上 述 改变 。 这 些 能 导 
致 传导 阻 滞 的 细胞 可 以 简化 电 生理 检查 ,减少 其 
至 消除 消融 的 必要 性 和 和 额外 的 组 织 损伤 ,因此 减 
少 手术 相关 的 并 发 症 。 

通过 遗传 学 和 细胞 学 方法 改变 房 室 结 是 另 一 
种 治疗 心房 颤动 伴 快速 性 心室 率 的 新 方法 。 研 究 
者 们 通过 导管 往 猪 的 房 室 结 动 脉 注入 病毒 载体 ， 
导致 猪 房 室 结 过 度 表 达 Gai2, 从 而 受 试 动物 心房 
闫 动 发 作 时 可 以 抑制 基本 的 房 室 传导 、 减 慢 心 率 
但 不 会 造成 完全 性 房 室 传导 阻 滞 。 该 方法 模拟 了 
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率 的 新 策略 。 另 一 个 研究 通过 向 房 室 结 慢 径 路 和 
快 径路 注入 成 纤维 细胞 ,成功 观 察 到 房 室 结 电 生 
理 活动 的 改变 。 在 该 研究 中 ,TGF-B1 处 理 过 的 
成 纤维 细胞 注射 狗 后 ,可 以 观察 到 和 生理 盐水 组 
相 比 , 房 室 传导 明显 减缓 ,并 且 不 会 引起 房 室 传导 
阻 滞 。 它 也 将 是 一 种 治疗 心房 颤动 伴 快速 性 心室 
率 的 新 选择 。 


七 .总 结 


心律 失常 治疗 指南 在 不 断 地 进展 和 更 新 。 尽 
管 有 许多 设计 合理 的 临床 试验 为 我 们 的 临床 实践 
提供 了 强 有 力 的 证 据 , 但 高 龄 患者 (80 多 岁 和 90 
多 岁 ) 数 量 在 临床 试验 中 只 占 一 小 部 分 比例 ,因此 
缺乏 更 为 详尽 的 关于 老年 人 的 临床 诊疗 推荐 建 
议 。 老 年 患者 的 预期 寿命 有 限 ,生存 率 较 低 。 由 
于 心律 失常 的 人 口 快速 增长 ,我 们 在 治疗 时 ,必须 
慎重 考虑 到 临床 结果 ,如 症状 改善 .生活 质量 、 功 
能 储备 、 生 活 自 理 和 住院 率 等 。 用 基于 遗传 学 和 
细胞 学 的 再 生 法 治疗 心律 失常 是 一 种 包含 增强 起 
搏 点 活动 和 易 化 房 室 传导 治疗 缓慢 性 心律 失常 ， 
以 及 抑制 自律 性 和 (或 ) 制 造 局 部 传导 阻 滞 治疗 快 
速 性 心律 失常 的 实验 室 策略 。 多 个 实验 室 已 经 成 
功 地 进行 了 上 述 证 实 理 念 的 实验 并 且 取 得 了 令 人 
鼓舞 的 成 果 。 尽 管 目 前 尚 没有 上 述 实验 性 治疗 有 
效 性 的 临床 研究 ,但 是 细胞 治疗 学 在 治疗 心力 衰 
竭 和 心肌 梗死 患者 中 的 安全 性 和 有 效 性 已 经 取得 
了 很 好 的 评价 ,并 且 很 有 前 景 。 随 着 老年 基因 工 
程 或 心脏 再 生 治疗 学 的 不 断 进 展 ,该 领域 的 研究 
可 能 会 在 将 来 为 根治 老年 患者 的 心律 失常 带 来 新 
的 希望 。 

要 点 

1. 老化 与 心脏 和 传导 系统 弥漫 性 改变 相关 ， 
老年 个 体 更 易 发 生 缓 慢性 心律 失常 ,传导 障碍 、 室 
上 性 和 室 性 心律 失常 ,上 述 心律 失常 的 发 病 率 和 
流行 病 学 随 着 年 龄 增长 而 增加 。 


2. 侵入 性 电 生 理 检查 指 征 对 年 轻 患 者 和 年 
老 患者 是 相似 的 ,并 且 超 过 80% 的 永久 性 人 工 心 
脏 起 搏 器 置 和 人 患者 的 年 龄 为 65 岁 及 以 上 。 在 该 
年 龄 层 中 , 窦 房 结 功 能 障碍 是 首要 指 征 。 

3. 与 单 腔 起 捕 相 比 , 双 腔 起 搏 减少 了 心房 颤 
动 的 发 生 率 , 但 不 影响 死亡 率 和 卒中 的 风险 。 

4. 心房 颤动 患者 的 平均 年 龄 为 75 84% 
患者 为 65 岁 及 以 上 。 

5. 年 龄 在 75 岁 及 以 上 是 心房 颤动 患者 发 生 
血栓 栓塞 症 的 公认 危险 因素 。 

6. 在 无 症状 或 者 症状 轻微 的 心房 颤动 患者 
长 期 随访 中 ,心室 率 控制 和 抗 凝 治疗 较 节律 控制 
的 预后 好 。 

7. 在 药物 难以 控制 有 症状 的 心房 颤动 患者 
中 ,多 种 导管 射频 消融 术 以 及 外 科 迷 富 手 术 可 以 
使 大 部 分 患者 的 心室 率 控制 和 (或 ) 心 律 失常 得 到 
有 效 控制 。 部 分 老年 患者 房 室 结 射频 消融 术 和 永 
久 性 起 搏 控制 心室 率 在 减轻 症状 方面 颇 有 效果 。 
初 发 心房 颤动 的 年 轻 患 者 行 射频 消融 术 节 律 控制 
的 短期 结果 令 人 欣喜 。 快 速 增长 的 老年 人 群 需要 
进行 随机 .足够 样本 量 .比较 射频 消融 和 金 标准 药 
物 治疗 疗效 的 有 意义 的 临床 试验 。 

8. ICD 和 CRT 置 入 指针 在 老年 患者 和 年 轻 
患者 是 相近 的 ,可 以 通过 减少 死亡 率 和 改善 症状 
获 益 ;然而 80 岁 以 上 患者 使 用 这 些 装置 的 数据 却 
很 少 。 

9. 晕厥 是 老年 患者 摔 倒 和 住院 的 主要 原因 ， 
心血 管 因 素 是 老年 患者 而 非 年 轻 患 者 更 为 常见 的 
晤 原 的 病因 ;因此 ,不 明 原 因 的 晕厥 首先 考虑 心血 
管 因素 。 

10. 老年 性 患者 常用 多 种 药物 治疗 , 易 发 生 
药物 间 的 相互 作用 以 及 药物 导致 缓慢 性 和 快速 性 
心律 失常 。 

11. 对 于 老年 患者 ,新 近 的 研究 提供 了 具有 
创新 性 的 基于 基因 和 细胞 的 抗 心 律 失常 治疗 ,并 
最 终 使 心脏 “返老还童 ”。 
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动脉 硬化 性 心血 管 疾病 是 美国 最 重要 的 健康 
问题 , 心 脑 血 管 疾病 仍 是 老年 患者 的 首要 致死 原 
Al ,周围 血管 病 则 是 老年 人 最 常见 的 合并 症 。 周 
围 动脉 疾病 (peripheral artery disease,PAD) 是 周 
围 血 管 病 的 典型 表现 。PAD 的 特点 是 动脉 系统 
不 能 将 富 氧 血液 送 达 外 周 组 织 。PAD 最 常见 的 
病因 到 目前 为 止 仍 为 动脉 硬化 。 另 外 一 些 病理 变 
化 ( 表 80-1) 也 可 有 相似 的 临床 表现 。 虽 然 上 肢 
和 下 肢 均 可 有 PAD 的 症状 ,但 以 下 肢 最 为 常见 ， 
因此 本 章 主 要 讲述 下 肢 PAD。 


表 80-1 周围 动脉 疾病 的 常见 病因 


动脉 硬化 动脉 挤 压 综合 征 
血栓 假 囊肿 
栓塞 肌纤维 发 育 不 良 
动脉 夹层 ae 
血管 炎 血管 痉挛 

二 .流行 病 学 


临床 上 常用 安静 平 卧 即 位 测 得 的 臂 中 指数 
(ankle brachial index, ABI) ,中 部 收缩 压 / 肽 动脉 
收缩 压 来 诊断 PAD 并 判断 其 严重 程度 。ABI 在 
普通 人 群 中 变化 较 大 ,在 低 ABI MARK NH 
现象 (图 80-1)。PAD 的 患 病 率 取决 于 判断 周围 
循环 不 足 的 ABI 界 值 的 选择 。ABI<0.90 Æ H 
前 公认 的 最 佳 界 点 。 

如 果 以 ABI<O. 9 及 间歇 性 踊 行 和 静 息 痛 作 
为 诊断 标准 , 则 55 岁 以 上 普通 人 群 PAD 的 患 病 


率 为 16% Edinburgh 动脉 研究 中 ,55 一 74 岁 的 
人 和 群 中 大 约 有 20% A ABI< 0.90 而 诊断 为 
PAD, PAD 的 患 病 率 随 年 龄 增长 而 升 高 ,各 年 龄 
段 男 性 均 高 于 女性 。 心 血管 健康 研究 显示 PAD 
在 65—69 岁 的 男性 中 患 病 率 约 为 7% ,在 女性 为 
526,85 岁 以 上 人 群 中 和 PAD 患 病 率 分 别 为 23 04 
(男性 ) 和 21% (4). 
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图 80-1 Edinburge 动脉 研究 中 人 群 ABI HA. HK 
图 及 左 侧 纵 坐标 表示 不 同 ABI 值 占 总 人 群 的 
比例 , 实 线 及 右 侧 纵 坐标 表示 ABI 值 的 累计 分 
布 ( 引 自 :Fowkes FG. Epidemiological research 
on peripheral vascular disease. J Clin Epidemi- 
ol. 2001,54:863) 


PAD 和 冠 心病 有 着 相同 的 危险 因素 , 除 年 龄 
和 男性 外 ,其 他 危险 因素 有 了 吸烟、 高 胆固醇 血 症 、 
糖尿 病 、 高 血压 、 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 \、 纤 维和 蛋白 
原 升 高 、 早 发 动脉 硬化 疾病 家 族 中 (有 研究 提示 某 
些 基 因 可 能 影响 PAD 的 进展 ) 以 及 非 白 种 人 。 
虽然 PAD 可 发 生 在 无 冠 心病 的 人 群 ,但 PAD d 
者 常 合并 无 症状 的 冠 心 病 。 除 有 确凿 证 据 能 排除 
冠 心病 外 ,所 有 的 PAD 患者 均 应 考虑 患 有 冠 心 
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病 。 对 PAD 患者 的 评估 和 治疗 应 包括 对 冠 心病 
危险 因素 的 评估 和 控制 。 

PAD 显著 影响 患者 的 活动 能 力 ,PAD 的 严 
重 程度 (以 臂 趴 指数 来 评估 ) 直 接 与 6 分 钟 步行 距 
离 .每 日 步行 距离 和 自由 运动 能 量 消耗 相关 。 对 
老年 科 医 生 而 言 ,值得 关注 的 是 老年 PAD 患者 
BEE PAD RAED RERE. 

PAD 是 不 断 进展 的 ,每 年 有 2% ~7% RS [8] 
歇 性 跨行 患者 可 能 发 生 静 息 痛 或 坏 站 ,而且 PAD 
患者 死亡 风险 显著 增高 且 与 其 严重 程度 相关 (图 
80-2), 

PAD 患 冠 心病 的 风险 增加 且 全 因 死 亡 率 高 ， 
其 风险 独立 于 传统 的 危险 因素 如 年 龄 .性 别 、 吸 
烟 、 高 血压 、 血 脂 代谢 闪 乱 、 空 腹 血 糖 升 高 .体重 指 
数 及 原先 合并 的 心血 管 疾病 。 校 正 传统 的 危险 因 
素 后 ,PAD 患者 患 冠 心病 及 心血 管 死亡 的 风险 是 
无 PAD 患者 的 3~6 fF. 









~~ EK (=408) 


无 症状 (n=49) 


N 有 症状 
\ (n=18) 


严重 (n=13) 


0 2 


4 6 8 
随访 时 间 (年 ) 
80-2 PAD 的 严重 程度 与 死亡 率 的 关系 (摘自 Criqui 

MH, et al. Mortality over a period of 10 years in 
patients with peripheral arterial disease. N Engl 
J Med. 1992 ;326:381. ) 


三 .病理 生理 


导致 PAD 的 动脉 硬化 病变 常见 于 血管 树 的 
几 个 特定 部 位 ,多 部 位 病变 较 常见 。30% 的 患者 
病变 位 于 腹 主 动脉 ,80%% 一 90%% 为 股 动脉 和 腮 动 
脉 病变 ,40%~~50% 为 肥 动 脉 和 腓 动脉 病变 。 动 
脉 病变 的 部 位 决定 临床 表现 。 如 主 骼 动脉 病变 
(Leriche 综合 征 ) 可 引发 臂 部 、 通 部 及 大 腿 等 部 位 
的 疼痛 合并 勃起 功能 异常 , 股 胭 动脉 病变 的 症状 
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常 为 小 腿 不 适 。 动 脉 硬化 的 病理 过 程 与 其 他 的 狭 
罕 性 动脉 疾病 相似 ( 详 见 第 75 3€), 


四 .临床 表现 


最 早 描述 PAD 的 临床 表现 是 在 1831 年 , 当 
时 Jean-Francois Bouley Jenue 注意 到 有 匹 马 在 
拉 车 时 出 现 后 肢 的 跋 行 ,其 后 的 尸检 发 现 这 匹 马 
有 腹 主 动脉 瘤 内 血栓 形成 及 双 侧 股 动脉 闭塞 。 

临床 上 基于 症状 和 临床 检查 来 判断 PAD 严 
重 程度 的 方法 主要 有 Fontaine 分 期 及 Ruther- 
ford 分 级 ( 表 80-2, 表 80-3)。PAD 早期 下 肘 血 流 
及 ABI 下 降 并 不 伴随 临床 症状 (无 症状 PAD) ,为 
Fontaine 工期 或 Rutherford 工 级 0 类 。 随 着 
PAD 的 进展 ,患者 出 现行 走时 下 肢 缺 血性 疼痛 
(a) HE BE TT) ,此 时 为 Fontaine I a a II b 期 或 
Rutherford I Z& 1—3 类 ,其 分 期 取决 于 步行 距离 
和 步行 后 ABI 的 变化 。 在 更 为 严重 的 阶段 ABI 
显著 下 降 , 患 者 出 现 静 息 痛 ,为 Fontaine 了 期 或 
Rutherford 了 [级 4 类。 疾病 继续 进展 则 出 现下 歧 
缺 血性 溃疡 、 坏 痊 以 及 组 织 坏死 缺失 ,为 Fontaine 
WV js Rutherford I% 5 类 或 者 了 级 6 类 ,患者 
在 此 阶段 出 现 严重 的 肢体 缺 血 , 缺 血 威胁 到 整个 
或 部 分 肢体 ,这 些 患者 适 于 积极 的 挽救 肢体 的 干 
预 ,比如 经 皮 腔 内 成 型 术 或 动脉 旁 路 移植 术 。 


表 80-2 PAD 的 Fontaine 分 期 


分 期 症状 

I 无 症状 
E o eee ， 

Ila EI BETTER B3 > 200m 
Ib 无 疼痛 ,跨行 距离 一 200m 
Il ， 静 息 痛 / 夜 间 痛 

N 坏死 / 坏 着 


(摘自 Penecase MJ, et al. Guidelines for peripheral- 
precutaneous transluminal angioplasty of the abdominal a- 
orta and lower extremity vessels. A statement for health 
professional from a special writing group of the Councils 
on Cardiovascular Radiology, Arteriosclerosis, Cardio- 
Thoracic and Vascular Surgery, Clinical Cardiology, and 
Epidemiology and Prevention, The American Heart Asso- 


ciation, Circulation 89(1) :511-531,1994) 


PAD 患者 的 临床 表现 各 异 。 患 者 可 无 症状 
仅 由 客观 检查 诊断 。 轻 度 患者 有 肢体 动脉 搏动 减 
弱 。 进 展期 患者 可 有 血管 杂音 ,肢体 远 端 动 脉搏 
BA. BERI E xd is aa d du ELSE 
PH. EUM Be il [IK E k YR E ERA AA ta HR AB 
厚 。 肢 体 抬 高 后 下 垂 ,皮肤 充血 时 间 延 迟 (正常 情 
况 下 大 约 为 10s) , 足 中 部 静脉 充盈 延迟 (正常 约 
为 15s) ,进而 发 展 为 腿 部 呈 暗 红色 。 最 严重 的 患 
者 则 有 肢体 溃疡 或 坏 站 。PAD 患者 可 有 肢体 发 
Ui A / BAL BPR ARS E ,严重 者 有 肢体 静 息 痛 ,疼痛 通常 
夜间 发 生 ,肢体 下 垂 后 缓解 。 


表 80-3 PAD 的 Rutherford 分 类 






轻 度 组 织 缺失 ,入 治 不 您 的 溃疡 ,局 灶 性 
坏 让 及 弥漫 性 足 部 缺 血 


足 部 \ 掌 趾 关 节 等 部 位 大 量 组 织 缺失 ,不 
可 逆 性 肢体 损害 


[摘自 Rutherford RB. Standard for evaluating results 


of interventional therapy for peripheral vascular 


disease. Circulation. 1991,83(suppl 2) :16. ] 


五 评 dh 

l. 周围 动 脉 触 诊 及 圣地 亚 哥 跋 行 问 卷 很 
多 无 创 检 查 可 用 于 筛 查 和 评估 PAD 患者 的 病变 
范围 。 最 基本 的 临床 检查 是 周围 动脉 的 触 诊 和 听 
诊 , 触 诊 周围 动脉 搏动 诊断 PAD 的 敏感 性 尚 不 
清楚 。 当 不 能 直接 进行 体格 检查 时 如 流行 病 学 调 
查 , 常 用 Rose 问卷 的 另外 一 个 版 本 圣地 亚 哥 足 
行 问 卷 进行 PAD 的 筛 查 。 这 些 问 卷 中 PAD 的 
定义 为 步行 相关 的 下 肢 疼 痛 , 休 息 后 缓解 , Rose 
问卷 诊断 PAD AY fiU EA 10% ~50%. 

2. 无 创 性 血管 检查 ”最 常用 的 诊断 PAD 和 
判断 疾病 严重 程度 的 是 ABI. DJ ABI 二 0. 90 诊 
Wr PAD 的 敏感 性 高 于 900%, 绝 大 多 数 ABI<O. 8 


Sos JEn e 





的 患者 有 运动 后 间歇 性 跨行 的 症状 , 当 ABI 
0. 30 时 患者 一 般 有 静 息 痛 ,ABI>1.3 常见 于 糖 
尿 病 患者 ,此 时 因 血 管 钙化 或 者 硬化 (钙化 性 中 膜 
硬化 ) ,ABI 已 不 反映 真实 的 躁 部 血压 。 

Ay B iU t UE Wk ,大腿 近 段 .大腿 远 段 以 及 中 
部 收缩 压 有 助 于 判断 疾病 范围 。 其 他 检查 有 超声 
多 普 勒 检查 (比如 血 流 速度 的 测量 )、 体 积 描 记 术 
(压力 波 示 踪 ) 以 及 阻 断 肢 体 血 流 后 的 反应 性 充血 
等 。 后 者 指 将 血压 计 袖 带 充气 到 高 于 大 腿 / 膝 部 
收缩 压 并 持续 3 分 钟 , 测 其 收缩 压 后 15 一 30s 之 
内 测 躁 部 或 小 腿 的 血 流 。 与 无 PAD 的 患者 相 
HE PAD 患者 阻 断 血 流 后 ABI 更 低 , 恢 复 到 阻 断 
前 血压 需要 的 时 间 更 长 ,以 阻 断后 ABI 诊断 PAD 
的 敏感 性 二 95%。 对 于 有 典型 的 跨行 症状 但 ABI 
1E 0.91—1.3 K>1.30 的 患者 应 考虑 用 其 他 诊 
断 方法 如 趾 肪 指数 、 运 动 后 ABI\ 分 阶段 压力 测量 
或 超声 多 普 勒 检查 。 

3. 运动 平板 检查 ”运动 对 PAD 患者 的 主要 
影响 是 因 血 流 不 足 而 诱发 下 肢 趾 行 性 疼痛 ,因此 
运动 平板 检查 中 出 现 的 跋 行 和 周围 血 流 动力 学 测 
量 是 评价 运动 有 效 性 的 主要 标准 。 评 价 PAD 患 
者 运动 功能 严重 程度 的 跨行 参数 主要 有 出 现 踊 行 
的 距离 (时 间 ) 以 及 最 大 跨行 距离 。 除 此 之 外 , 运 
动 前 后 的 ABI 变化 可 较 客 观 地 评估 疾病 严重 
程度 。 

运动 平板 试验 的 主要 目的 是 :@ 跨 行 性 疼痛 
的 发 生 率 ;@ 运 动 对 ABI 的 影响 ;@ 是 否 并 存 冠 
心病 ,运动 时 坡度 应 逐渐 增加 。 对 于 运动 强度 变 
化 较 小 的 试验 , 足 行 距离 跟 疾 病 的 严重 程度 相关 。 
对 PAD 患者 来 讲 , 可 靠 性 高 的 平板 运动 试验 是 
固定 步行 速度 2 迈 /h, 平 板 坡度 从 0% 开 始 每 2 
分 钟 增加 2%。 一 般 情况 下 出 现 跋 行 的 距离 为 
170 米 (3min), 最 大 足 行 距离 360 米 (6. 5min)。 
运动 后 即刻 测量 ABI 有 助 于 对 疑难 病例 的 诊断 
及 周围 循环 不 足 的 估计 。 运 动 可 使 血压 升 高 ( 比 
An HE Zh AKE) ,但 狭窄 远 端 血压 则 因 次 级 小 动脉 的 
扩张 而 下 降 , 因 此 ABI 通 常 可 从 运动 前 的 0.6 下 
降 到 运动 后 即刻 的 0.2。 运 动 后 ABI 诊断 PAD 
的 敏感 性 之 95%% 。 

运动 平板 检查 同时 进行 气体 交换 检测 显示 有 
la) Bk TE BE TAY PAD IB dp JA RE A it HE 12 一 
15ml/(kg * min), KA J& [n] wT REB) 50%. 35 
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动 康复 项 目的 评价 指标 应 当 包 括 康 复 前 跨行 距离 
和 最 大 跨行 距离 的 增加 ,最 大 耗 氧 量 的 增加 及 可 
能 的 运动 后 ABI 降幅 减少 ,恢复 到 运动 前 ABI 的 
时 间 缩 短 。 

4. 运动 功能 早期 的 前 脆性 血管 外 科研 究 
中 LETTER SR ABI 是 评价 跨行 患者 最 常用 的 方 
法 。 因 典型 的 PAD 患者 是 慢性 运动 能 力 下 降 的 
老年 人 , 随 着 PAD 的 进展 ,该 人 群 中 随 年 龄 增长 
的 运动 能 力 下 降 可 能 更 快 ,对 老年 人 的 前 脆性 研 
究 应 以 提高 PAD 患者 的 运动 能 力 为 主 ,如 6 分 钟 
步行 试验 、 步 态 检查 、 运 动 经 济 学 (比如 有 效 性 )、 
平衡 力 、 运 动 灵 活性 、 下 及 力量 及 健康 相关 的 生活 
质量 的 评价 。PAD 患者 均 应 较 同 龄 对 照 更 为 严 
重 ,运动 康复 后 有 所 改善 ,但 这 方面 的 数据 目前 
较 少 。 


六 .处 BH 


l. 危险 因素 的 干预 MAW PAD 患者 均 需 
积极 的 危险 因素 干预 如 戒烟 、 控 制 糖 尿 病 、 高 血 
压 、 高 胆固醇 血 症 以 及 饮食 控制 ,以 降低 胆固醇 和 
肥胖 。 

2. AA RAS PAD 的 进展 密切 相关 。 吸 
烟 患 者 的 运动 能 力 较 不 吸烟 者 显著 下 降 , 戒 烟 可 
延缓 严重 肢体 缺 血 的 发 生 , 减 少 再 血管 化 治疗 的 
比例 并 可 提高 再 血管 化 治疗 后 移植 物 的 通畅 率 ， 
戒烟 后 步行 距离 延长 。 基 于 这 些 益处 ,建议 推荐 
吸烟 的 PAD 患者 参加 戒烟 项 目 及 尼古丁 联合 
治疗 。 

3. 高 胆固醇 血 症 ”无论 是 否 合并 冠 心病 ， 
PAD 患者 均 应 常规 服用 他 汀 类 降 脂 药物 。 一 项 
有 90 000 人 的 荟 蘑 研究 显示 他 汀 类 药物 每 降低 
lmmol/L 低 密 度 脂 蛋白 ,5 年 主要 血管 事件 可 降 
{KA 20% ,其 作用 独立 于 治疗 前 的 血脂 水 平 以 及 
其 他 因素 如 年 龄 .性 别 及 并 存 的 其 他 疾病 。 目 前 
的 指南 建议 PAD 患者 的 目标 LDL-ch X< 
100mg/dl, 对 高 危 缺 血 事件 的 患者 目标 值 应 为 二 
70mg/dl, 

4. 高 血压 ”控制 血压 对 预防 卒中 ,心肌 梗死 
以 及 心 衰 非 常 重要 。 降 压 治疗 可 能 导致 肢体 灌注 
压 的 下 降 而 出 现 跋 行 症状 加 重 或 者 慢性 肢体 缺 
血 , 但 大 多 数 患 者 可 耐 受 且 不 出 现 症状 加 重 。 与 
原先 概念 不 同 的 是 ,8B 受 体 阻 滞 药 并 不 会 加 重 
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PAD 患者 跤 行 的 症状 。 基 于 Heart Outcomes 
Prevention Evaluation 的 研究 结果 : 雷 米 普 利 可 
减低 PAD 患者 的 心肌 梗死 .卒中 及 血管 死亡 的 
风险 大 约 25% ,目前 的 PAD 指南 建议 应 用 ACEI 
类 药物 治疗 有 症状 的 PAD 患者 。 

o. 糖尿 病 ”糖尿 病 是 很 强 的 PAD 致 病因 
素 , 大 约 20% 的 PAD 患者 合并 糖尿 病 。 糖 尿 病 
患者 较 易 出 现 PAD 的 严重 并 发 症 如 肢体 严重 缺 
血 、 足 部 溃疡 及 截肢 。 因 此 建议 对 伴 有 糖尿 病 的 
PAD 患者 每 年 进行 足 部 检查 包括 足 部 动脉 触 诊 、 
足 部 感觉 缺失 程度 检查 ,以 早期 发 现 足 部 溃疡 和 
截肢 的 风险 。 建 议 目 标 HbAlc< 7 外 以 降低 微 血 
管 合并 症 的 风险 并 提高 心血 管 疾病 的 预后 。 合 并 
糖尿 病 的 PAD 患者 的 标准 治疗 包括 抗 血 小 板 治 
疗 如 阿司匹林 、 他 汀 类 药物 .ACEI 以 及 常规 的 口 
服 降 糖 药物 。 

6. 抗 血小板 治疗 和 抗 凝 治疗 阿司匹林 可 
有 效 预 防 PAD 患者 的 继 发 事件 包括 延缓 疾病 进 
展 和 减少 外 周 血 管 的 外 科 治 疗 ,但 阿司匹林 不 能 
提高 PAD 患者 的 行走 距离 ,因此 目前 不 推荐 用 
于 有 症状 的 PAD 患者 。 氯 吡 格雷 可 用 于 不 能 耐 
受 阿司匹林 的 患者 ,也 可 以 作为 PAD 患者 的 初 
始 治疗 。 到 目前 为 止 , 没 有 证 据 显示 联合 应 用 阿 
司 匹 林 和 和 氧 吡 格雷 或 单 用 任何 一 种 药物 哪 种 更 为 
有 效 。 两 药物 联合 目前 适用 于 下 上 肢 动脉 支架 置信 
术 后 的 患者 。 此 外 ,口服 华 法 林 并 不 能 降低 PAD 
患者 缺 血性 心血 管事 件 的 风险 。 

7. 血管 扩张 药物 “” 除 运动 康复 外 ,药物 治疗 
是 间 上 歇 性 跨行 的 另外 一 个 重要 治疗 方法 。 在 美 
国 , 用 于 治疗 间歇 性 跨行 的 药物 仅 有 已 酮 可 可 碱 
和 西 洛 他 唑 。1982 年 ,美国 最 早 关 于 已 酮 可 可 碱 
的 研究 证 实 可 通过 增加 红细胞 膜 的 变形 率 及 降低 
血小板 的 聚集 率 发 挥 作用 。 己 酮 可 可 碱 治疗 24 
周 之 后 无 踊 行 距离 和 最 大 跨行 距离 分 别 增加 了 
45% Al 32 24 ,而 安慰 剂 组 则 分 别 为 23% 和 20% . 
虽然 最 初 的 研究 证 实 了 其 有 效 性 ,但 是 否 可 用 于 
间歇 性 玻 行 仍 遭 质疑 。 西 洛 他 唑 是 较 新 的 药物 ， 
较 阿 司 匹 林 更 显著 地 扩张 血管 和 抗 血小板 的 作 
用 。 西 洛 他 唑 可 分 别 增加 无 踊 行 距离 和 最 大 路 行 
距离 40% 及 A276 ,而 安慰 剂 则 为 1% 和 一 14%， 
这 些 研究 显示 药物 可 用 于 某 些 踊 行 患者 的 治疗 。 
但 在 能 坚持 进行 规律 运动 的 患者 ,运动 康复 可 更 


为 显著 地 延长 步行 距离 。 

8. 再 血管 化 治疗 “对 足 行 限制 了 日 常 活动 
的 的 患者 来 讲 , 应 考虑 行 再 血管 化 治疗 如 腔 内 或 
外 科 治 疗 。2005 年 ACC/AHA 的 PAD 指南 建 
议 血 管 腔 内 治疗 用 于 药物 治疗 或 运动 治疗 无 效 或 
有 较 高 的 利益 风险 比 的 患者 。 血 管 腔 内 治疗 包括 
经 皮 血 管 成 形 术 、 支 架 置 人 术 、 覆 膜 支架 置 人 术 、 
斑 块 切除 术 及 冷冻 治疗 。 一 般 情况 下 ,支架 或 者 
经 皮 血 管 成 形 术 主要 用 于 短 的 .局 限 性 狭窄 病变 
的 治疗 ,长 病变 则 需要 外 科 治 疗 。 但 是 随 着 腔 内 
技术 的 进展 以 及 临床 经 验 的 积累 ,更 为 复杂 的 操 
作 比 如 长 病变 、 流 出 道 病 变现 在 也 可 进行 腔 内 

外 科 治 疗 的 指 征 与 腔 内 治疗 相同 。 当 两 者 都 
适用 时 , 腔 内 治疗 的 风险 相对 较 低 。 选 择 腔 内 治 
疗 还 是 外 科 手 术 取 决 于 年 龄 、 合 并 症 以 及 病变 类 
型 (TASC 病变 分 类 ) 。 外 科 手 术 一 般 适 用 于 血管 
解剖 位 置 比较 好 、 可 获得 更 好 的 临床 效果 以 及 外 
科 手 术 的 心血 管 危 险 性 较 低 的 患者 。 

9. 运动 康复 的 效果 ”与 药物 治疗 和 外 科 手 
术 不 同 的 是 ,运动 康复 可 明显 改善 PAD 患者 的 
足 行 症状 、 降 低 死亡 率 和 并 发 症 。 运 动 康复 可 改 
善 PAD 患者 的 跨行 痛 。 对 在 1966 — 1993 年 进行 
的 21 个 研究 进行 荟萃 分 析 显 示 ,运动 康复 后 运动 
平板 上 平均 路 行 痛 发 生 时 间 可 延长 179% ,无 症 
状 步行 距离 可 从 126 米 延 长 到 351K. MART 
距离 可 提高 122% ,从 326 米 延 长 到 723 HK, 

很 多 机 制 可 解释 运动 康复 后 无 踊 行 距离 和 最 
大 中 行距 离 的 延长 ,这 些 机 制 包括 运动 后 下 肢 肌 


运动 参数 无 症状 行走 距离 的 变化 ( 米 )， 最 大 踊 行 距离 的 变化 ( 米 )， 

每 次 运动 时 间 

«30 分 钟 /次 (于 8) 143 士 163# HAd-4l9 0o. 

2230 4r ph Ux On — 6) 3141t172* 6534-364* * 
运动 频率 

<3 K/H =T) 178130" 249+ 349* 

>3 次 / 周 (z 一 11) 271 士 221# 541+263* 
运动 疗程 

<26 J (n —10) 1324159** 27543:228** 

>26 A(n=11) 346+162** 518+409** 
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肉 血 流 增加 、 血 流 重新 分 布 更 为 合理 、 氧 气 利 用 更 
为 有 效 , 由 于 氧化 酶 水 平 的 升 高 ,血液 流 变性 的 改 
善 ,有 氧 代谢 需求 的 降低 ,继而 提高 运动 效率 。 这 
些 因素 的 综合 变化 导致 步行 距离 延长 ,运动 康复 
带 来 的 信心 可 进一步 提高 其 有 效 性 。 其 中 最 重要 
的 机 制 是 血 流 动力 学 和 运动 对 有 症状 患者 下 上 肝 的 

虽然 运动 康复 可 延长 运动 平板 上 无 症状 步行 
距离 ,但 研究 结果 不 尽 相 同 , 比 如 无 症状 步行 距离 
可 增加 73% — 746 5 ,最 大 足 行 距离 则 可 增加 
61% ~765% ,不 同 的 运动 项 目 ( 如 运动 强度 .运动 
时 间 及 运动 周期 等 不 同 ) 可 产生 不 同 的 结果 。 

另外 一 项 荟萃 分 析 则 评价 了 不 同 的 运动 参数 
对 康复 效果 的 影响 。 如 表 80-4 所 示 , 六 项 指标 分 
别 为 :每 次 运行 时 间 ;@ 每 周 运 动 次 数 ;@ 运 动 
康复 持续 时 间 ( 周 );@ 运 动 终点 设置 (无 疼痛 行走 
或 接近 最 大 跤 行 时 间 );@@ 运 动 类 型 (步行 或 混合 
性 运动 );@ 督 导 程 度 。 除 督导 程度 外 ,其 他 的 运 
动 康 复 要 素 对 中 行距 离 均 有 显著 的 影响 ,比如 运 
动 至 接近 最 大 路 行 痛 的 效果 要 好 于 运动 至 出 现 踊 
行 。 单 次 运动 时 间 长 .运动 频率 高 ,疗程 长 及 单纯 
行走 锻炼 的 患者 效果 要 好 于 单 次 运动 时 间 短 、 运 
动 频率 低 、 疗 程 短 及 混合 性 运动 康复 计划 的 患者 。 
家 庭 运 动 联合 有 督导 的 运动 不 会 有 额外 获 益 。 多 
因素 相关 分 析 显 示 在 可 以 改善 跨行 症状 的 5 个 要 
素 中 只 有 3 项 是 独立 的 ,它们 分 别 是 运动 终点 、 康 
复 疗 程 及 运动 的 类 型 ,这 些 因素 可 以 解释 90% 运 
动 康复 对 运动 距离 影响 。 


Fe 80-4 21 个 研究 中 运动 对 跨行 距离 的 影响 
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(& X) 
运动 参数 无 症状 行走 距离 的 变化 ( 米 ) 最 大 跨行 距离 的 变化 ( 米 )” 

运动 终点 设置 

无 痛 行 走 (z 一 15) 105+91** 195+78** 

接近 最 大 疼痛 (2 一 6) 350+246** 607+427** 
运动 类 型 

步行 (三 6) 294 士 290# 512--483* 

混合 运动 (z 一 15) 152+158* 2874127" 
督导 程度 

督导 训练 (n= 二 11) 238+120 449+292 

家 庭 训 练 和 督导 训练 结合 (n= 8) 208+198 339 士 472 


“ 指 校正 其 他 五 项 运动 参数 后 的 无 症状 行走 距离 和 最 大 路 行 距离 的 变化 ,以 均 数 士 标准 差 表 示 ;# 组 间 比 较 P< 
0. 05,** P<0. 01 


(摘自 Gardner AW ,Poehlman ET. Exercise rehabilitation programs for the treatment of claudication pain:a mete-a- 
nalysis. JAMA. 199552741975. ) 


10. ERUH Ik Sk 4165 3p ETT ie p v k 
间断 步行 到 可 安全 耐 受 的 最 大 跨行 症状 ,可 有 效 
改善 跨行 症状 最 少 6 个 月 。 虽 然 每 次 运动 的 时 间 
和 每 周 运 动 的 频率 并 不 是 独立 的 预测 因素 ,但 


PAD 患者 应 至 少 每 次 运动 30 分 钟 ,每 周 运动 3 
次 ,该 运动 强度 显著 好 于 更 低 的 剂量 的 运动 。 表 
80-5 是 对 PAD 患者 运动 建议 的 简要 汇总 。 


表 80-5 PA 患者 的 运动 康复 建议 


运动 要 素 运动 目标 

运动 频率 每 周 3 次 

运动 强度 起 始 运动 强度 为 峰 运动 能 力 的 50% ,康复 训练 后 争取 达到 80% 峰 运动 能 力 
运动 模式 负重 运动 (步行 或 者 息 楼 梯 ) , 非 负重 运动 如 骑 车 训练 可 用 于 热身 及 恢复 
运动 方法 间断 步行 至 跨行 痛 3 分 (疼痛 评分 为 4 分 制 ) 

训练 时 间 至 少 6 个 月 


(摘自 Gardner AW. Guidelines for developing an exercise program for elderly patients with peripheral arterial occlu- 
sive disease. Clin Geriatr. 1995;3:41) 


维 蛋 白 原 及 凝血 酶 活化 抑制 物 可 能 是 PAD 的 独 
立 危 险 因素 。 大 量 研究 证 实 , 运 动 均 可 有 效 降 低 
正常 人 群 及 PAD 患者 的 血 流 剪 切 力 ` 红 细胞 聚 
RE ,纤维 蛋白 原水 平 并 增加 纤 溶 活性 ,因此 运动 
除 可 改善 PAD 的 危险 因素 如 血脂 紊乱 、 高 血压 
和 肥胖 外 ,还 可 改善 血液 流 变 学 指标 及 凝血 功能 。 


七 . 预 Bi 


PAD 患者 的 危险 因素 与 CAD 患者 相同 , 包 
括 吸 烟 、 种 族 ( 非 白 种 人 ) 糖尿 病 、 年 龄 .收缩 压 、 
体重 指数 、LDL-ch、 总 胆固醇 、 肌 酷 以 及 用 力 肺 活 
量 , 积 极 进行 危险 因素 的 控制 将 对 预防 PAD 及 


延缓 其 进展 有 益 。 

此 外 ,血液 流 变 学 以 及 凝血 因素 也 在 很 大 程 
度 上 影响 PAD 的 进展 。 血 流 剪 切 力 增加 和 红 细 
胞 聚集 会 增加 PAD 的 患 病 风 险 。 纤 维 蛋白 原 是 
心 脑 血 管 病 的 独立 危险 因素 , 纤 溶 异常 如 凝血 酶 
原 活 化 抑制 物 升 高 与 缺 血性 心脏 病 有 关 , 因 此 纤 
一 1080 一 


此 外 ,运动 能 力 与 ABI 值 相关 ,提高 运动 能 力 有 
可 能 延缓 PAD 的 进展 。 


A. dt 


PAD 是 老年 人 重要 的 健康 问题 , 且 发 病 率 将 
MATT i. EE DOSE JG REIR ak A 8] a HE BR TT A 


PAD 患者 行 保守 治疗 ,如 控制 危险 因素 和 提高 运 
动能 力 , 严 重 的 PAD 患者 则 需 行 下 肢 的 再 血管 
化 治疗 。 和 运动 康复 可 有 效 提高 间歇 性 踊 行 患者 的 
运动 能 力 , 其 主要 益处 体现 在 可 延长 运动 平板 检 
测 中 的 无 症状 运动 时 间 和 最 大 踊 行 距离 。 今 后 的 
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研究 应 集中 在 运动 康复 对 其 他 功能 预后 的 影响 
上 ,比如 更 能 体现 日 常 活动 的 次 级 量 运动 的 变化 、 
运动 经 济 学 .平衡 能 力 、 运 动 方案 的 灵活 性 以 及 下 
肢 肌 力 的 变化 。 这 些 数据 将 有 助 于 增加 对 运动 康 
复 的 全 面 认识 。 
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第 81 章 高 血压 病 
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一 .前 a 


高 血压 已 成 为 对 全 球 死 亡 率 影响 最 大 的 危险 
因素 ,是 全 球 疾病 负担 的 第 三 大 主要 原因 一 一 损 
失 6400 万 残疾 调整 寿命 年 (DALY)。 随 着 全 球 
的 老龄 化 , 增 龄 相关 的 血压 升 高 正 逐 渐 成 为 一 个 
巨大 的 公共 卫生 问题 。 高 血压 病 除 是 公认 的 心血 
管 病 和 脑 卒中 的 危险 因素 外 ,也 是 引发 慢性 肾病 、 
心房 纤 颤 充血 性 心力 衰竭 (CHF ,包括 舒张 功能 
不 全 ) 和 认 知 功能 障碍 的 一 个 重要 危险 因素 一 一 
相对 危险 度 均 在 2.0—4.0, WF 65 岁 老 人 ,如 
果 收 缩 压 降低 10mmHg/ 舒 张 压 降低 5mmHg, 可 
使 心肌 梗死 、 脑 卒中 .CHF 的 发 病 率 即 分 别 降低 
25% 40% Al 50% ,死亡 率 总 体 下 降 10% ~20%. 
尽管 如 此 ,目前 高 血压 病 的 控制 率 仍 然 非 常 低 , 尤 
其 是 老年 女性 患者 。 以 上 数据 除了 说 明 高 血压 病 
的 重要 性 外 ,也 迫使 我 们 努力 提高 增 龄 相关 血压 
升 高 发 病 机 制 的 认识 水 平 , 以 期 对 进一步 改进 高 
血压 病 防 控 体系 有 所 神 益 。 


二 .流行 病 学 


虽然 血压 升 高 不 是 衰老 过 程 的 必然 现象 ,但 
随 年 龄 增长 ,血压 升 高 及 高 血压 病 患 病 率 增加 却 
是 毋庸 置疑 的 。 国 立 健康 与 营养 流行 病 学 调查 证 
Sk ,在 老年 美国 人 中 高 血压 病 普遍 存在 。 根 据 这 
项 研究 中 高 血压 病 的 定义 一 一 3 次 血压 读数 取 平 
均值 , 收缩 压 宇 140mmHg 和 (或 ) 舒 张 压 之 
90mmHg, 或 者 正在 接受 抗 高 血压 药物 治疗 
者 一 一 65 岁 以 上 人 和 群 中 ,高 血压 病 的 患 病 率 达 
50%~75%. MFO 岁 以 上 女性 而 言 ,高 血压 病 
患 病 率 超过 75%。 需 注意 的 是 ,在 不 同年 龄 间 高 
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血压 病 的 患 病 率 存在 年 龄 -性 别 的 交互 作用 。 在 
年 轻 人 群 当 中 ,男性 患 病 率 较 高 ,而 在 女性 绝经 期 
后 ,其 发 病 率 超过 男性 。 

还 有 一 种 流行 病 学 研究 方法 用 于 评估 患者 一 
生 中 震 患 高 血压 病 的 风险 , 弗 明 翰 心 脏 研究 发 现 ， 
对 年 龄 55 岁 血 压 正常 的 男 、 女 受 试 者 随访 20 一 
25 年 及 以 上 ,在 其 余生 中 有 近 85 B ARERR 1 级 
以 上 的 高 血压 病 。 


三 .分 级 


在 国立 高 血压 预防 、 检 测 、 评 价 和 治疗 联合 委 
员 会 (JNC) 最 新 公布 的 高 血压 病 分 级 中 ,没有 和 针 
对 年 龄 因素 进行 调整 。JNC 第 7 版 (JNC 7) 指 南 
中 的 这 一 分 级 综合 了 最 近 的 研究 证 据 , 即 血压 水 
平 自 115/75mmHg 开始 ,其 与 心血 管 疾病 危险 的 
相关 性 是 连续 的 ,因而 分 级 中 包括 了 高 血压 前 期 
(120 一 139/80 一 89mmHg)。 此 外 ,以 往 分 级 中 
的 “单纯 收缩 期 高 血压 ”也 从 最 新 的 指南 分 型 体系 
中 删除 。 在 高 血压 分 级 表格 中 ,用 于 划分 每 期 高 
血压 的 收缩 压 和 舒张 压 水 平 之 间 的 连词 也 由 “和 ?” 
变 成 了 “或 ?。 鉴 于 单纯 舒张 期 高 血压 在 老年 人 群 
中 很 少见 , 仅 根 据 收 缩 压 水 平 就 可 能 对 老年 高 血 
压 患者 进行 正确 地 分 级 ( 即 高 血压 1 级 ,收缩 压 
140 ~ 159mmHg; 高 血压 2 级 , RS 
160mmHg), 


四 .病理 生理 特征 


如 果 不 考 虑 初 发 年 龄 , 原 发 性 高 血压 的 病因 
很 难 用 单一 因素 去 解释 。 然 而 ,许多 与 年 龄 相关 
的 生理 变化 ( 表 81-1) 却 有 助 于 解释 增 龄 相关 的 
血压 升 高 及 高 血压 病 患 病 率 的 增加 。 除 此 之 外 ， 


肥胖 (特别 是 向 心性 肥胖 )、 久 坐 .高 盐 饮 食 等 生活 
方式 因素 也 是 老年 人 群 中 普遍 存在 的 引发 高 血压 
病 的 危险 因素 。 

在 维持 连续 、 充 足 脑 灌注 同时 血压 保持 在 正 
常 范围 内 的 稳 态 调节 需要 许多 具有 相互 作用 的 、 
复杂 生理 系统 的 动态 协调 。 尽 管 以 上 系统 存在 增 
龄 相关 的 生理 变化 ,但 老年 人 在 休息 状态 下 通常 
不 难 维持 血压 水 平 及 脑 灌注 的 平衡 。 然 而 , 当 直 
立 位 , 餐 后 或 应 用 某 些 血管 扩张 药 时 , 血 容 量 就 会 
发 生变 化 ,这 种 平衡 就 可 能 被 打 乱 ,老年 患者 常 不 
能 适应 这 种 变化 ,因而 出 现 血压 下 降 和 脑 灌 注 
不 足 。 


表 81-1 导致 血压 升 高 的 增 龄 相关 生理 改变 
动脉 硬化 
压力 感受 器 敏感 度 下 降 
交感 神经 系统 活性 增加 
a,B 肾上腺 素 能 受 体 反应 性 下 降 
内 皮 功 能 障碍 
钠 负荷 排除 能 力 降 低 ( 钠 敏感 性 ) 
血浆 肾 素 活性 降低 
胰岛 素 ( 对 糖 类 代谢 效应 ) 抵 抗 
向 心性 肥胖 


动脉 硬化 (尤其 是 大 动脉 硬化 ) 是 老年 高 血压 
病 最 典型 的 病理 生理 特征 。 它 与 周围 血管 阻力 增 
加 直接 相关 ,是 老年 人 群 中 高 血压 病 的 特征 性 变 
化 。 除 年 龄 和 体重 指数 (BMI) 外, 胰岛素 抵抗 也 
可 能 与 动脉 硬化 独立 相关 。 动 脉 硬化 与 老年 患者 
常见 的 高 血压 类 型 有 密切 的 联系 , 即 收缩 期 高 血 
压 伴 脉 压 增 大 。 

除了 这 种 动脉 结构 的 变化 外 ,血管 阻力 的 调 
节 还 受到 自主 神经 系统 及 血管 内 皮 增 龄 改变 的 影 
响 。 随 着 年 龄 增长 ,动脉 压力 感受 器 的 敏感 性 下 
降 , 并 通过 两 种 重要 途径 影响 血管 阻力 的 调节 。 
第 一 、 血 压 变化 较 大 时 会 刺激 压力 感受 器 ,引发 心 
率 适度 的 代 偿 反应 以 维持 血压 相对 恒定 。 随 年 龄 
增长 ,压力 感受 器 敏感 度 下 降 , 因 而 血压 的 变异 度 
增加 。 第 二 ,压力 感受 器 敏感 性 下 降 会 导致 特定 
血压 水 平 下 的 交感 神经 系统 活性 增强 。 交 感 神经 
活性 随 年 龄 增长 而 增加 的 关系 已 经 被 多 个 研究 所 
证 实 : 随 年 龄 增长 血浆 中 去 甲 肾 上 腺 素 水 平 A 
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肾上腺 素 释 放 率 升 高 (来 自 示 踪 动 力学 研究 结 
FR) ,肌肉 交感 神经 的 活性 增加 。 如 果 交 感 神经 系 
统 活性 增加 没有 引起 相应 的 崩 上 腺 素 能 受 体 反应 
性 下 降 , 那 么 心血 管 肾 上 腺 素 能 反应 的 净 效 应 也 
必然 会 增加 。 然 而 很 多 研究 证 实 , 随 年 龄 增长 ,B 
肾上腺 素 能 受 体 的 变 时 、 变 力 、 血 管 反 应 及 a RE 
腺 素 能 血管 收缩 反应 都 会 降低 。 因 此 ,对 血压 在 
正常 范围 内 的 老年 人 而 言 , 交 感 神经 系统 活性 的 
增加 不 能 使 血管 张力 明显 增加 ,似乎 不 能 解释 增 
龄 相关 的 血压 升 高 。 相 比 之 下 ,在 老年 高 血压 人 
HEE, oh WK a 肾上腺 素 能 受 体 反应 性 增高 与 其 高 
水 平 的 交感 神经 系统 活性 相关 ,而 这 可 能 是 引起 
他 们 血压 升 高 的 原因 。 

血管 内 皮 对 血管 阻力 的 调节 同样 也 受 年 龄 影 
响 。 研 究 表明 ,内 皮 功 能 障碍 常 伴随 衰老 及 高 血 
压 病 出 现 ,表现 为 内 皮 源 性 氧化 亚 氮 (NO) 产 生 
减少 。 由 NO 介 导 的 血管 舒张 功能 受 损 是 增 龄 相 
关外 周 血管 阻力 增加 的 潜在 因素 之 一 。 

增 龄 相关 的 肾 功 能 改变 ,尤其 是 肾脏 调节 钠 
平衡 方面 的 变化 ,可 能 也 是 血压 升 高 的 原因 。 经 
脏 血 流量 和 肾 小 球 滤 过 率 的 下 降 使 老年 人 排除 钠 
负荷 的 能 力 受 损 ,进而 导致 钠 注 留 ,这 或 许可 以 部 
分 解释 老年 高 血压 患者 中 多 数 ( 可 能 高 达 2/3) 具 
有 盐 敏 感性 的 特点 。 盐 敏感 性 定义 为 高 钠 饮 食 时 
的 平均 动脉 压 较 低 钠 饮 食 时 增加 5mmHg 以 上 。 

衰老 还 会 影响 肾 素 - 血 管 紧 张 素 - 醛 固 酮 系 
统 , 进 而 导致 血压 升 高 和 钠 敏 感性 。 通 常 ,老年 高 
血压 患者 以 血浆 肾 素 活 性 较 低 为 特点 。 众 所 周 
知 , 原 发 性 醛固酮 增多 症 是 继 发 性 高 血压 的 原因 
之 一 , 除 此 之 外 ,醛固酮 在 增 龄 相关 血压 升 高 中 的 
作用 也 是 当前 的 研究 热点 。 对 正常 血压 者 的 研究 
表明 ,生理 范围 内 的 血浆 醛固酮 水 平和 未 来 发 展 
为 高 血压 有 直接 关系 。 由 于 高 醛固酮 水 平 还 与 向 
心性 肥胖 、 血 管 硬 化 、 压 力 感受 器 敏感 性 下 降 、 内 
皮 功 能 损伤 、 胰 岛 素 抵 抗 、 钠 敏感 性 有 关 , 因 此 醋 
固 酮 很 可 能 是 这 些 生 理 特征 增 龄 改变 导致 血压 升 
高 的 一 元 化 解释 。 

血糖 稳 态 的 异常 ,尤其 是 胰岛 素 ( 对 糖 类 代谢 
效应 ) 抵 抗 ,与 增 龄 和 高 血压 病 显著 相关 。 胰 岛 素 
抵抗 与 肥胖 、 向 心性 肥胖 (一 般 以 腰围 增加 来 判 
XE) ,高 脂 血 症 ,高 血压 病 一 起 称 为 代谢 综合 征 。 有 
研究 表明 ,在 严格 控制 肥胖 ,向 心性 肥胖 、 缺 乏 体力 
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活动 和 高 血压 等 混杂 因素 后 ,年 龄 和 胰岛 素 抵抗 并 
非 独 立 相 关 。 因 此 ,虽然 很 多 老年 高 血压 患者 会 有 
胰岛 素 抵抗 ,有 些 人 出 现 糖 耐量 受 损 ( 尚 未 达到 2 
型 糖尿 病 诊断 标准 ) ,但 单纯 增 龄 相关 的 胰岛 素 抵 
抗 似乎 并 不 是 导致 老年 人 血压 升 高 的 直接 因素 。 
五 .诊断 性 评价 

(一 ) 血 压 测 量 注意 事项 

对 老年 高 血压 患者 的 诊断 性 评价 ,首要 和 最 
关键 的 一 步 就 是 准确 测量 血压 。 除 了 标准 操作 规 
程 中 所 要 求 的 袖 带 大 小 和 血压 计 类 型 外 ,还 有 许 
多 准确 测量 血压 的 相关 因素 值得 重视 。 

第 一 ,血压 值 在 老年 人 中 变异 度 较 大 ,所 以 那 
句 “ 高 血压 病 绝 不 能 仅 任 一 次 血压 值 增 高 来 诊断 ” 
的 经 典 论述 在 老年 人 中 尤其 适用 。 很 多 研究 表 
明 , 老 年 人 中 高 血压 病 的 误诊 率 相当 高 。 例 如 ,在 
老年 收缩 期 高 血压 项 目 (Systolic Hypertension 
in the Elderly Program) 和 人 选 患者 时 ,高 达 1/3 
已 接受 降 压 治疗 的 研究 对 象 在 撤除 其 降 压 药 后 达 
不 到 入 选 该 研究 的 血压 标准 。 因 此 ,老年 高 血压 
病 的 诊断 应 当 根据 3 次 非 同 日 测量 至少 9 次 血 
压 读 数 的 平均 值 来 判定 。 

第 二 ,动脉 僵硬 度 的 程度 和 听诊 无 音 间 隙 存 
在 与 否 明 显 相 关 。 因 此 ,如 果 血 压 计 袖 带 开始 充 
气 时 没有 使 压力 达到 患者 真实 收缩 压 以 上 ,而 是 
落 在 了 其 听诊 无 音 间 际 的 范围 之 内 ,那么 该 患者 
的 收缩 压 就 会 被 低估 。 血 压 测量 者 可 以 在 血压 计 
袖 带 放 气 时 SL ISTE fab JR RTL 201 KC B 9 — UR RH » 
以 确保 测量 到 的 是 收缩 压 的 真实 值 。 

第 三 ,虽然 与 高 血压 的 诊断 分 级 没有 直接 关 
系 , 但 血压 测量 时 还 有 一 个 重要 因素 ,就 是 一 定 要 
获得 平 卧 位 与 直立 位 的 血压 值 ,以 确定 是 否 存在 
直立 性 (体位 性 ) 低 血压 。 常 用 的 直立 性 低 血 压 的 
定义 为 :从 平 卧 位 到 直立 位 后 最 初 数 分 钟 内 的 收 
缩 压 较 平 卧 位 下 降 20mmHg 以 上 。 卧 位 时 收缩 
压 升 高 是 直立 性 低 血 压 最 强 的 预测 因子 之 一 。 直 
立 性 低 血 压 的 存在 是 跌倒 的 一 个 重要 危险 因素 ， 
几乎 所 有 的 降 压 治疗 都 会 使 其 加 重 。 因 此 ,在 最 
初 就 诊 及 降 压 治疗 过 程 中 识别 出 那些 直立 性 低 血 
压 的 患者 尤为 重要 。 

第 四 ,有 些 人 在 诊室 测量 的 血压 值 显著 高 于 
家 中 自 测 的 血压 值 ,通常 称 为 “ 白 大 衣 高 血压 ”。 
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对 于 这 些 个 体 而 言 , 有 必要 应 用 适当 校准 的 血压 
计 再 次 认真 获取 家 中 自 测 值 ,或 采用 24h 动态 血 
压 监测 以 进一步 评价 。24h 动态 血压 监测 相 比 之 
下 更 有 优势 , 它 还 能 够 获得 白天 ,夜间 以 及 全 天 的 
血压 平均 值 ;能 提供 较 准 确 的 血压 负荷 值 ,后 者 与 
靶 器 官 损害 指标 密切 相关 ;昼夜 血压 节律 变化 对 
那些 夜间 血压 较 白天 血压 下 降 不 足 10% 的 患者 
很 有 价值 ,这 部 分 人 称 为 “ 非 勺 形 节 律 者 ”, 较 那些 
正常 “ 勺 形 节 律 ”的 高 血压 患者 心血 管 疾病 危险 明 
显 增加 。 

关于 血压 测量 最 后 一 点 要 强调 的 是 , 相 比 舒 
张 压 而 言 ,收缩 压 是 心血 管 疾病 更 重要 的 危险 因 
素 。 而 且 , 脉 压 ( 收 缩 压 和 舒张 压 的 差 值 ) 作 为 心 
血管 病危 险 因素 之 一 ,其 重要 性 似乎 还 要 超过 收 
缩 压 或 舒张 压 。 从 上 述 血 管 硬化 的 病理 生理 变化 
来 看 ,不 论 收 缩 压 还 是 脉 压 的 增加 都 与 血管 僵硬 
度 增加 有 关 。 

(二 ) 评 价 

与 年 轻 患 者 相似 ,超过 90% 的 老年 高 血压 患 
者 为 原 发 性 高 血压 。 在 年 轻 患 者 中 根据 标准 指南 
对 继 发 性 和 可 逆 因 素 所 致 高 血压 的 诊断 性 评价 对 
老年 人 群 也 同样 适用 。 但 在 老年 患者 中 有 许多 因 
素 值得 特别 注意 :第 一 ,由 于 老年 高 血压 患者 中 绝 
大 多 数 为 收缩 期 高 血压 ,对 那些 以 舒张 压 升 高 为 
主 的 老年 患者 应 进行 仔细 的 评价 ,并 重点 围绕 肾 
血管 性 因素 进行 检查 ,尤其 对 于 那些 起 病 相对 突 
然 的 舒张 期 高 血压 患者 ;第 二 ,老年 人 往往 服用 大 
量 的 药物 ,其 中 有 一 些 可 能 造成 血压 升 高 ,应 详细 
了 解 患者 接受 药物 治疗 的 情况 ,以 了 解 可 能 的 药 
物 因 素 , 如 皮质 激素 和 非 省 体 类 抗 炎 药 ,包括 环 氧 
合 酶 -2(COX-2) 抑 制药 ;第 三 ,在 老年 高 血压 人 群 
中 ,睡眠 呼吸 暂停 的 患 病 率 较 高 ,这 或 许 是 引起 血 
压 升 高 的 一 个 重要 病理 生理 机 制 ; 第 四 ,虽然 嗜 铬 
细胞 瘤 的 发 病 率 很 低 , 但 一 项 尸检 研究 表明 , 嗜 铬 
细胞 瘤 的 发 病 率 随 年 龄 增长 而 增加 。 

(三 ) 靶 器 官 损 伤 和 危险 因素 评估 

对 患者 的 评价 还 应 当 包括 靶 器 官 损伤 的 判 
定 、 心 血管 危险 因素 的 评估 以 及 并 存 疾 病 的 确认 ， 
这 些 都 会 影响 到 降 压 药物 的 选择 。 当 判定 高 血压 
相关 靶 器 官 损伤 程度 时 ,可 能 会 受 同 时 存在 的 年 
龄 相关 、 疾 病 相 关 混 杂 因 素 的 影响 。 在 高 血压 患 
者 的 评估 中 ,是 否 有 肾 损害 证 据 、 蛋 白 尿 、 高 血压 


性 视网膜 改变 、 心 电 图 异常 或 左 心室 肥大 相当 重 
要 ,对 总 体 心血 管 危险 因素 (包括 吸烟 史 、 饮 酒量 、 
盐 和 脂肪 的 摄 和 人 量 、 体 力 活 动 大 小 ) 的 评估 也 不 可 
或 缺 。 此 外 ,老年 高 血压 患者 还 常 与 其 他 几 种 蜡 
常 状 态 并 存 而 被 称 为 代谢 综合 征 。 因 此 ,确定 患 
者 是 否 并 存 腹 型 肥胖 、 胰 岛 素 抵抗 、 糖 耐量 受 损 或 
者 已 诊断 的 2 型 糖尿 病 ,高 脂 血 症 等 临床 情况 ,并 
将 其 纳入 到 高 血压 的 诊断 性 评价 中 非常 重要 。 
六 .治疗 方法 

(一 ) 治 疗效 果 

通过 对 老年 高 血压 患者 大 量 随机 安慰 剂 对 照 
临床 试验 的 荟萃 分 析 证 实 , 降 压 治疗 可 以 明显 降 
低 心 脑 血管 疾病 的 发 病 率 和 病死 率 , 且 安全 性 良 
好 。 有 效 地 降 压 治疗 可 使 死亡 .卒中 心肌 梗死 的 
发 生 率 分 别 减 少 12% ~ 25% ,35% 2596. A JE 
为 慢性 肾病 和 充血 性 心力 衰竭 的 概率 也 明显 降 
低 。 此 外 , 降 压 治疗 还 可 能 与 延缓 痴呆 进展 有 关 。 
根据 合并 其 他 危险 因素 的 情况 ,如 果 收 缩 压 降低 
l2mmHg, 那 么 10 年 内 每 治疗 9 个 高 危 患者 或 
81 个 低 危 患者 就 可 以 使 1 人 免 于 死亡 。 鉴 于 以 
上 原因 ,在 老年 人 群 中 进行 降 压 治疗 安全 有 效 已 
达成 共识 。 

(二 ) 治 疗 目标 和 血压 监测 

按照 一 般 的 老年 医学 原则 ,根据 不 同 患 者 确 
定 个 体 化 的 治疗 目标 非常 重要 。 对 于 无 糖尿 病 或 
慢性 肾病 的 患者 ,推荐 治疗 目标 为 收缩 压 降 至 
140mmHg 以 下 ,舒张 压 降 至 90mmHg 以 下 , 尽 
可 能 选择 不 良 反 应 最 小 .对 生活 质量 没有 影响 的 
降 压 药 。 对 于 伴 有 糖尿 病 或 慢性 肾病 的 患者 , 收 
缩 压 应 该 控制 在 130mmHg 以 下 。 由 于 最 主要 的 
危险 因素 是 收缩 压 水 平 ( 常 伴 有 脉 压 增 大 ) ,因此 
降 压 治疗 的 首要 目的 是 收缩 压 达 标 而 不 过 分 降低 
舒张 压 ( 比 如 70mmHsg WF). 

对 于 所 有 的 降 压 药物 而 言 , 最 常见 的 治疗 相 
关 不 良 反 应 就 是 直立 性 低 血 压 。 患 者 可 以 表现 为 
无 明显 原因 的 乏力 或 疲倦 等 不 典型 症状 ,而 不 一 
ADAH EL TEE ERIS. A ees 
的 血压 下 降 不 宜 过 快 ,并 且 血 压 监测 时 需要 测量 
卧 \ 立 位 血压 。 如 果 患 者 坐位 时 收缩 压 控 制 在 
140mmHg 以 下 时 出 现 了 直立 性 低 血 压 ,医生 就 
要 着 慎 地 考虑 调整 降 压 目标 ,而 且 应 更 加 关注 该 


gos mus X 


患者 的 立 位 血压 。 从 整体 观 来 讲 这 显得 尤为 重 
要 ,可 以 最 大 限度 地 减少 患者 跌倒 的 风险 。 

如 果 患 者 血压 显著 升 高 而 并 无 真正 的 高 血压 
急症 表现 (如 靶 器 官 损害 征象 高 血压 脑病 、 颅 内 
出 血 、 急 性 心力 衰竭 伴 肺 水 肿 .夹层 主动 脉 瘤 或 不 
稳定 性 心绞痛 ) 时 ,过 快 降低 血压 至 正常 值 是 不 必 
要 甚至 是 有 害 的 。 对 于 这 类 患者 血压 控制 的 适宜 
目标 为 160mmHg。 另 外 ,药物 剂量 调整 或 增加 
新 的 降 压 药 都 应 该 循序 渐进 ,以 避免 过 度 治 疗 。 
同样 , 当 患 者 已 经 达到 其 治疗 目标 , 且 治 疗 方案 较 
稳定 ,对 其 是 否 需要 维持 原 方案 也 应 当 定 期 进行 
评估 。 在 降 压 药 撤 减 过 程 中 仔细 监测 血压 变化 ， 
尤其 是 很 好 地 改善 生活 方式 以 后 ,有 些 患 者 可 以 
把 降 压 药 减 量 或 停 用 。 

(三 ) 调 整 生 活 方式 

前 面 章节 已 谈 到 ,典型 老年 高 血压 患者 具有 
超重 ` 久 坐 和 盐 敏 感 等 生理 特征 ,而 生活 方式 调整 
直接 作用 于 这 几 个 特点 ,能 起 到 有 效 降 压 的 作用 。 
除 此 之 外 ,关注 生活 方式 调整 的 另 一 原因 是 由 于 
它 是 药物 疗法 的 辅助 治疗 方式 、 能 够 促进 其 他 心 
血管 危险 因素 (如 血脂 ) 的 改善 .与 其 他 临床 结局 
获 益 有 关 ( 特 别 是 运动 ) ,而 且 不 良 反 应 最 小 。 对 
于 不 伴 糖 尿 病 的 一 级 高 血压 (收缩 压 在 140 一 
160mmHg) 患 者 而 言 , 治 疗 指南 中 推荐 的 第 一 步 
就 是 适当 地 进行 生活 方式 干预 6 个 月 。 多 因素 生 
活 方式 干预 的 随机 对 照 试 验 表 明 ,干预 组 在 血压 
的 降低 及 维持 方面 优 于 对 照 组 。 对 105 个 类 似 研 
究 进行 的 荟萃 分 析 ( 虽 然 很 少 单纯 针对 老年 患者 ) 
证 实 了 减 重 ` 有 和 氧 运动 .降低 钠 盐 摄 人 和 限制 饮酒 
量 的 总 体 获 益 。 每 一 种 生活 方式 的 改善 均 可 使 收 
缩 压 平均 降低 5mmHg, 与 单一 降 压 药 所 达到 的 

老年 高 血压 非 药 物 干 预 试验 (TONE) 旨 在 观 
察 老 年 高 血压 患者 限制 钠 盐 摄 人 和 减轻 体重 的 作 
用 。 在 这 项 研究 中 ,干预 组 饮食 中 钠 盐 摄 人 量 和 
体重 虽然 仅 适度 降低 (平均 40mmol/d 和 4kg)， 
但 需 重新 启动 降 压 治疗 的 患者 却 较 对 照 组 降低 了 
30%. 

(四 ) 药 物 治疗 

1. 概述 ” 现 有 证 据 支持 降 压 药 选择 的 两 大 
原则 :第 一 ,血压 降低 的 水 平 比 应 用 何 种 药物 更 为 
重要 ;第 二 ,各 个 种 类 的 降 压 药 对 老年 高 血压 患者 
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均 有 效 。 根 据 以 上 原则 ,初始 降 压 药 的 选择 应 当 
基于 患者 的 个 体 差 异 而 定 。 例 如 ,药物 的 选择 取 
决 于 患者 是 单纯 高 血压 病 ,还 是 并 存 其 他 疾病 。 
并 存 的 疾病 常 决定 了 何 种 降 压 药 最 理想 [如 伴 有 
2 型 糖尿 病 或 慢性 心力 衰竭 的 高 血压 患者 ,最 佳 
选择 是 血管 紧张 素 转 化 酶 (ACE) 抑 制药 ]。 除 了 
以 上 因素 ,产生 不 良 反 应 可 能 性 最 小 的 药物 应 优 
先 考 虑 。 所 以 一 般 来 讲 , 中 枢 性 降 压 药 、 直 接 血管 
扩张 药 在 老年 高 血压 患者 中 应 尽量 避免 使 用 , 因 
为 前 者 常 担 心 其 中 枢 神 经 系统 镇 静 作 用 ,后 者 则 
与 显著 直立 性 低 血 压 有 关 。 此 外 ,应 注意 尽量 选 
择 每 日 仅 需 服用 一 次 的 药物 ,以 提高 患者 依从 性 ， 
避免 与 该 患者 服用 的 其 他 药物 发 生 相 互 作用 。 

H JNC 7 报告 中 给 出 了 高 血压 的 阶梯 治疗 
方法 。 前 文 已 就 高 血压 的 分 级 进行 了 讨论 ,其 中 
高 血压 前 期 值得 一 提 , 因 为 这 一 类 型 作为 未 来 发 
生 高 血压 的 危险 因素 和 决定 因素 ,其 重要 性 会 引 
起 更 多 关注 。 治 疗 推荐 随后 根据 有 无 强制 性 适应 
证 (如 糖尿 病 , 心 力 训 竭 和 慢性 肾病 ) 而 进行 了 分 
层 。 如 果 不 存在 这 些 并 存 疾 病 ,指南 中 根据 患者 
高 血压 的 分 级 及 严重 程度 提出 了 初始 治疗 的 一 般 
建议 。 对 于 1 级 高 血压 患者 采用 6 个 月 改善 生活 
方式 的 干预 策略 后 血压 不 能 达标 者 , 唆 嗪 类 利尿 
药 是 最 常 推荐 的 初始 降 压 药物 。 对 于 1 级 高 血压 
的 一 般 治 疗 建议 总 结 见 表 81-2。2 级 高 血压 患者 
几乎 都 需要 至 少 2 种 药物 以 控制 血压 ,其 中 之 一 
通常 为 叶 嗪 类 利尿 药 , 另 一 种 降 压 药 的 选择 或 者 
根据 强制 性 适应 证 ,或 者 是 与 首选 药物 具有 协同 


表 81-2 1 级 高 血压 的 一 般 治疗 建议 


启动 非 药 物 疗法 的 生活 方式 干预 ( 减 重 .运动 . 限 盐 )6 


^H 

治疗 目标 为 收缩 压 降低 至 140mmHg 以 下 

如 果 血 压 不 达标 ,考虑 小 剂量 唑 嗪 类 利尿 药 作为 首选 
降 压 药 

根据 患者 个 体 差异 选择 降 压 药 

如 果 应 用 单 药 血 压 不 达标 ， eg o tt 
或 多 种 降 压 药 联 用 

在 启动 降 压 药物 治疗 时 ,从 常规 剂量 一 半 开 始 ,逐渐 增 
加 剂量 ,并 且 继 续 非 药物 疗法 

如 果 不 能 避免 不 良 反 应 (如 直立 性 低 血 压 ) ,血压 下 降 
不 宜 过 快 
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药 )。 需 要 注意 的 是 ,不 管 选 择 何 种 药物 ,起 始 剂 
量 要 减 小 ,并 逐渐 进行 剂量 滴定 。 

在 对 每 一 类 主要 降 压 药 进行 简 述 前 ,还 有 3 
个 需要 考虑 的 因素 :QB 受 体 阻 滞 药 不 再 被 推荐 
为 初始 降 压 药物 ,尤其 是 老年 患者 。 前 已 述 及 ,由 
于 增 龄 相关 的 交感 神经 系统 功能 改变 ,老年 患者 
对 B 受 体 兴奋 药 的 激动 效应 反应 不 佳 。 除 了 这 种 
生理 上 的 解释 外 ,一 项 蔡 芋 分 析 结 果 表 明 ,除非 有 
强制 适应 证 ,8 受 体 阻 滞 药 不 应 作为 老年 患者 (60 
岁 以 上 ) 一 线 降 压 药物 。 尽 管 B 受 体 阻 滞 药 在 年 
轻 患 者 人 群 中 与 其 他 降 压 药 同样 有 效 , 但 却 不 适 
用 于 老年 患者 , 因 其 增加 了 死亡 、 卒 中 或 心肌 梗死 
复合 终点 的 风险 。 四 虽然 阶梯 治疗 提供 了 总 体 建 
议 , 但 患者 的 具体 情况 会 直接 影响 到 其 依从 性 ,也 
应 当 予 以 考虑 。 例 如 , 噬 嗪 类 利尿 药 虽 然 是 一 线 
降 压 药 ,但 其 用 药 坚持 率 比 血管 紧张 素 受 体 阻 断 
药 要 低 。 和 其 他 任何 处 方药 一 样 ,费用 方案 的 简 
易 性 以 及 有 无 不 良 反 应 都 是 影响 服药 依从 性 的 重 
要 因素 。@ 尤 其 对 于 2 级 高 血压 患者 , 现 有 资料 表 
明 , 固 定 ,小 剂量 复方 制剂 可 能 有 助 于 改善 临床 结 
局 。 虽 然 将 多 种 药物 制 成 单一 制剂 的 概念 可 能 有 
悖 于 老年 患者 避免 使 用 多 种 药物 的 一 般 原则 ,但 这 
种 方法 却 似乎 可 以 提高 临床 疗效 \ 减 少 不 良 反应 发 
生 率 。 例 如 ,由 4 种 降 压 药 ( 噬 嗪 类 利尿 药 、 钙 持 抗 
25 ACE 抑制 药 和 8B 受 体 阻 滞 药 ) 组 成 的 一 种 固定 
剂量 复方 制剂 ,每 种 成 分 的 剂量 仅 相 当 于 其 单 药 降 
压 初始 剂量 的 1/4, 其 控制 血压 的 效果 却 优 于 单 用 
通常 剂量 的 该 复方 中 的 任何 一 种 药物 。 这 一 结果 
表明 ,如 果 上 患者 采用 第 一 种 降 压 药物 的 起 始 剂量 
后 血压 未 达标 ,加 用 小 剂量 的 第 二 种 降 压 药 要 比 
第 一 种 降 压 药 滴定 剂量 更 为 理想 。 

2. RAŽI K813 从 老年 患者 角度 
总 结 了 几 大 类 主要 降 压 药 的 优 缺点 。 噬 嗪 类 降 压 
药 之 所 以 成 为 大 多 数 老年 患者 优先 考虑 的 初始 降 
压 药物 有 很 多 原因 。 最 主要 的 病理 生理 学 解释 是 
利尿 药 已 证 实 降低 收缩 压 比 舒张 压 更 明显 , 相 比 
其 他 降 压 药 来 讲 收缩 压 降低 幅度 更 大 。 而 且 , 多 
数 大 样本 随机 对 照 试验 中 治疗 组 选用 了 一 种 唆 嗪 
类 利尿 药 , 因 而 有 充足 的 临床 结局 资料 证 实 其 在 
老年 高 血压 人 群 中 的 有 效 性 。 唑 嗪 类 利尿 药 的 其 
他 优势 包括 价格 低廉 .每 日 服用 1 次 及 不 良 反 应 


较 少 。 最 常见 的 药物 不 良 反 应 是 代谢 异常 ,尤其 
是 低 血 钾 高 尿酸 血 症 和 糖 耐量 受 损 .尿频 或 尿 失 
禁 。 由 于 这 些 不 良 反 应 在 低 剂量 时 很 少见 ,而 超 
it 50mg 其 降 压 效应 即 达 平台 期 ,因此 12.5mg 
氨 毛 噬 嗪 或 其 相当 剂量 被 推荐 为 初始 剂量 ,50mg 
被 认为 是 最 大 剂量 。 最 后 , 唆 嗪 类 利尿 药 和 其 他 
大 多 数 常 用 降 压 药 有 良好 的 协同 作用 ,因此 ,如 有 
Ws BE, EE WR SS Fil] ER 25 3 mi 70 FB — Re 25 V7 dé 
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药 的 常见 不 良 反应 之 一 是 低 血 钾 , 而 保持 血 钾 水 

平 正常 有 助 于 控制 血压 水 平 ,因此 开发 了 一 些 呆 

嗪 联合 保 钾 利尿 药 ( 如 阿 米 洛 利 或 氨 苯 蝶 啶 ) 的 复 

方 制剂 。 由 于 醛固酮 的 生理 效应 与 表 81-1 所 列 

出 的 引起 血压 升 高 的 增 龄 相关 因素 有 相似 之 处 ， 

醛固酮 受 体 持 抗 药 ( 螺 内 酯 或 依 普 利 酮 ) 也 可 以 考 
虑 应 用 。 


R 81-3 针对 老年 患者 不 同 种 类 降 压 药 的 优 缺 点 


| 推荐 应 用 的 
降 压 药 种 类 潜在 优点 潜在 缺点 


上 | 代谢 异常 (如 低 血 钾 ) | 





HE Oe AS Fi] PR BH cree: 
降低 收缩 压 比 舒张 压 | 尿频 


ACE 抑制 药 和 | 无 CNS 效 应 高 血 钾 ,咳嗽 
血管 紧张 素 受 | 保护 肾 功 能 
体 持 抗 药 | 减少 蛋白 尿 






不 推荐 应 用 或 需要 
监测 的 临床 情况 
| 收缩 如 高 血压 。 | 低 销 血 症 

| 痛风 


肾 功 能 不 全 或 肾 动 脉 狭窄 


I | 临床 试验 证 实 外 周 水 肿 ， 便秘 ,心脏 阻 灌 | 收缩 期 高 血压 。 | 左 心室 功能 不 全 
无 CNS 效应 或 代谢 冠状 动脉 疾病 
不 良 反 应 

B 肾上腺 素 能 受 | 无 ,不 推荐 作为 单 药 | 可 能 增加 外 周 血管 阻力 ”| 心肌 梗死 后 COPD, 周 围 血管 疾病 ,心脏 

体 阻 滞 药 治疗 代谢 异常 阻 沾 , 糖 耐量 减低 ,2 型 粮 

CNS 效应 ie |o 尿 病 , 高 脂 血 症 ,抑郁 
a 肾上腺 素 能 受 | 改善 BPH 的 尿 路 症状 | PIRAAT BERKA | 前 列 腺 疾病 左 心室 功能 不 全 
体 阻 滞 药 尿 药 增 加 CHF 住院 率 j 


ACE. 血管 紧张 素 转化 酶 ;COPD. 慢性 阻塞 性 肺病 ;CHF. 充血 性 心力 训 竭 ;CNS. 中 枢 神 经 系统 ;BPH. 良性 前 列 


腺 增生 


3. 血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 药 及 血管 紧张 素 
受 体 持 抗 药 ACE 抑制 药 和 血管 紧张 素 受 体 持 
抗 药 可 作为 初始 降 压 治疗 的 理想 替代 选择 ,或 作 
为 第 二 种 降 压 药 与 只 嗪 类 利尿 药 联合 应 用 。 其 优 
点 包括 无 中 枢 神 经 系统 效应 或 代谢 不 良 反 应 、 总 
体 不 良 反 应 少 等 。 该 类 药 也 经 常用 于 推荐 适应 
证 一 一 合并 2 型 糖尿 病 或 收缩 功能 不 全 的 患者 。 
选择 ACE 抑制 药 和 血管 紧张 素 受 体 持 抗 药 的 另 
一 个 原因 在 于 该 类 药 在 许多 临床 情况 下 具有 保护 


肾 功 能 、 减 少 尿 蛋 白 的 作用 。 

4. 钙 通 道 阻 断 药 所 有 三 类 钙 通 道 阻 断 药 
均 证 实 对 老年 高 血压 患者 有 效 ,其 减少 外 周 血 管 
阻力 的 作用 机 制 及 无 显著 中 枢 神经 系统 效应 和 代 
谢 不 良 反应 非常 适合 老年 患者 的 特点 。 这 些 药物 
随 增 龄 相关 的 药 动 学 改变 (清除 减 慢 和 血 药 浓度 
增加 ) 意 味 着 在 老年 患者 需要 较 低 的 剂量 。 长 效 
二 氧 吡啶 类 钙 持 抗 药 在 随机 对 照 试验 中 应 用 最 为 
广泛 ,并 已 证 实在 老年 患者 中 的 有 效 性 。 
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5. PERMA MR EAB RH “如 前 所 述 , 对 于 
无 并 发 症 的 老年 高 血压 患者 ,B 受 体 阻 滞 药 并 不 
是 单 药 治疗 的 理想 选择 ,而 应 该 用 于 有 强制 适应 
证 的 患者 , 即 有 心肌 梗死 病史 患者 的 二 级 预防 或 
有 收缩 功能 不 全 的 一 些 患 者 。 

许多 观察 不 支持 al 受 体 阻 滞 药 作为 老年 高 
血压 患者 的 一 线 治疗 。 除 了 易 产生 直立 性 低 血 压 
外 ,在 降 压 降 脂 预防 心脏 病 发 作 试 验 (ALLHAT) 
中 接受 al 受 体 阻 滞 药 作为 单 药 治疗 的 受 试 者 因 
CHF 住院 的 风险 是 随机 分 配 至 利尿 药 组 患者 的 
2 倍 。 基 于 这 些 观察 结果 ,al 受 体 阻 滞 药 作为 单 
药 治疗 仅 适用 于 伴 有 良性 前 列 腺 增生 症状 的 男性 
患者 ,或 者 与 男 一 种 降 压 药物 联合 使 用 。 

(五 ) 影 响 血压 达标 的 因素 

高 血压 病 作为 一 种 慢性 病 还 不 能 治愈 ,因此 
有 效 地 降 压 治疗 需 坚 持 终身 服药 。 正 因为 此 ,如 
何 提高 患者 服药 率 和 依从 性 尤为 重要 。 推 荐 的 方 
法 包括 给 病人 提供 宣教 材料 ,对 饮食 .运动 方式 的 
明确 指导 ,以 及 开具 每 天 1 次 的 降 压 药 ,以 提高 患 
者 依从 性 。 有 些 患者 可 以 通过 在 家 自行 血压 监测 
反馈 的 信息 中 获 益 ,但 这 种 方法 的 有 效 性 尚 待 证 
实 。 另 一 个 因素 是 老年 患者 常 合 并 2 种 或 2 种 以 
上 的 其 他 慢性 疾病 ,同时 处 理 这 些 合并 疾病 时 的 
复杂 性 是 极 大 的 挑战 。 例 如 在 治疗 一 位 虚弱 的 老 
年 患者 时 ,就 应 该 确定 优先 考虑 哪个 指南 .或 者 这 
个 指南 是 否 还 适合 该 患者 的 临床 状况 。 

除去 这 些 患者 特异 性 的 因素 外 ,在 医疗 服务 
体系 中 还 发 现 很 多 妨碍 老年 患者 血压 控制 达标 率 
的 因素 。 诊 断 不 足 、 治 疗 不 足 、 血 压 控制 不 佳 在 老 
年 患者 中 尤为 常见 ,其 原因 涉及 就 诊 受 限 、 缺 乏 服 
务 的 团队 意识 、 患 者 就 诊 次 数 不 足 及 医疗 保险 系 
统 等 。 医 生 因 素 一 一 患者 血压 不 达标 时 未 调整 治 
疗 方案 一 一 也 会 导致 这 种 情况 ,而 对 当前 指南 及 
JNC 7 推荐 血压 目标 值 了 解 不 够 是 潜在 原因 之 
一 。TONE 研究 结果 提示 ,在 高 血压 人 群 中 , 指 
南 推荐 的 噬 嗪 类 利尿 药 总 体 应 用 不 足 。 而 且 , 许 
多 医生 高 佑 了 自己 遵循 指南 的 程度 以 及 其 患者 血 
压 达标 的 比例 。 然 而 ,单纯 进行 教育 可 能 并 不 是 
改变 医生 这 种 观念 的 有 效 方法 。 高 龄 易 损 患者 评 
估 服 务 (ACOVE) 项 目 证 实 ,高 血压 是 这 部 分 人 
群 中 质量 指标 未 达标 的 几 种 疾病 之 一 。 一 些 质量 
改进 策略 已 证 实 可 以 有 效 地 改善 高 血压 管理 。 这 
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方面 最 有 效 的 策略 包括 多 学 科 团 队 方 法 (安排 团 
队 中 一 名 非 医 生成 员 承 担 管理 责任 ) ,家 庭 血 压 监 
测 以 及 患者 教育 。 因 而 ,在 质量 改进 项 目 背 景 下 
采纳 老年 病 科 方法 用 于 高 血压 管理 ,是 消除 老年 
患者 血压 达标 影响 因素 的 一 种 有 效 途 径 。 


七 .存在 问题 与 未 来 研究 方向 


在 2007 年 高 龄 患者 高 血压 试验 CHYVET) 
研究 完成 之 前 ,针对 高 血压 的 对 照 试验 中 很 少 入 
选 80 岁 以 上 的 患者 。HYVET 研究 纳入 3 845 
例 80 岁 以 上 的 高 血压 患者 ,随机 分 为 治疗 组 (给 
予 1 种 利尿 药 , 必 要 时 合用 1 种 ACE 抑制 药 ) 或 
安慰 剂 组 ,并 对 5 年 终点 事件 ( 脑 洽 中 和 死亡 率 是 
首要 研究 终点 ) 进 行 随访 。 结 果 HYVET 研究 数 
据 安全 监测 委员 会 因 治疗 组 总 体 死 亡 率 意外 地 显 
著 降低 21% 而 提前 终止 了 试验 。 即 使 通过 意向 
性 治疗 分 析 ,治疗 组 仍然 明显 降低 致命 性 和 非 致 
fit HE ABI AE A 30% ,降低 充血 性 心 衰 发 生 率 64%. 
而 且 , 治 疗 组 不 良 事件 发 生 率 较 安奈 剂 组 更 低 。 
该 试验 结果 清楚 地 表明 降 压 治疗 在 80 岁 以 上 高 
龄 患者 中 的 显著 获 益 ,但 需要 强调 其 结果 不 能 扩 
大 到 那些 不 符合 该 研究 人 选 标准 的 虚弱 老年 患 
者 。 例 如 ,该 试验 就 排除 了 那些 无 法 行走 的 痴呆 
患者 。 

进一步 的 研究 方向 应 该 提高 对 增 龄 相关 血压 
升 高 机 制 的 认识 ,这 对 预防 和 治疗 都 具有 重要 意 
义 。 举 例 来 说 ,对 血管 僵硬 度 预测 和 改善 因素 的 
认识 就 对 预防 增 龄 相关 高 血压 的 病情 进展 具有 重 
要 价值 。 同 样 ,虽然 目前 尚 没有 专门 针对 血管 伪 
硬度 的 降 压 药 , 但 未 来 高 血压 预防 药物 研发 的 方 
向 可 能 就 会 把 减少 血管 僵硬 度 作 为 其 作用 机 制 
Zs 

其 他 降 压 治疗 的 新 方法 可 能 会 来 自 于 高 血压 
遗传 机 制 认 识 的 进展 。 根 据 高 血压 相关 特异 基因 
特征 绘制 该 患者 遗传 基因 表达 谱 能 力 的 提高 ,可 
能 会 对 未 来 选择 适当 的 降 压 药 提供 更 好 的 依据 。 
药物 基因 组 学 或 者 个 体 化 医学 对 于 高 血压 患者 的 
“量体裁衣 ” 式 的 降 压 药 选 择 显示 有 广阔 的 前 景 ， 
并 且 还 有 助 于 解释 部 分 治疗 反应 的 种 族 间 差 异 以 
及 可 能 的 增 龄 相关 差异 。 

对 于 非 勺 形 现象 ( 即 血压 缺少 夜间 下 降 ) 生 理 
机 制 阐释 方面 的 进展 ,将 有 助 于 提高 我 们 对 这 种 


类 型 高 血压 .其 临床 意义 以 及 应 当 如 何 治疗 的 认 
识 。 睡 眠 模式 改变 ,尤其 是 睡眠 呼吸 暂停 ,与 血压 
非 勺 形 改变 的 关联 程度 到 底 有 多 大 也 是 一 个 很 有 
前 景 的 研究 方向 。 

最 后 ,还 有 一 些 研究 将 进一步 阐明 为 什么 高 
血压 是 混合 性 痴呆 (阿尔 欧 海 默 病 与 血管 性 痴呆 
并 存 ) 的 重要 危险 因子 。 许 多 研究 表明 , 降 压 治疗 
有 助 于 防止 认 知 功能 减退 .降低 痴呆 发 生 率 , 因 此 
控制 血压 也 可 能 会 对 增 龄 相关 认 知 功能 的 维护 起 
到 良好 的 作用 。 血 压 升 高 .胰岛 素 抵 抗 以 及 代谢 
综合 征 其 他 方面 的 相互 影响 与 认 知 功 能 将 成 为 未 
来 研究 的 另 一 个 有 望 取得 进展 的 领域 。 


八 总 结 


本 章 强调 的 临床 实践 要 点 包括 以 下 几 点 。 

l. 高 血压 不 是 衰老 的 正常 表现 ,但 是 其 患 病 
率 随 年 龄 增长 稳步 增加 。 高 血压 正成 为 一 个 非常 
重要 的 全 球 性 公共 卫生 问题 。 基 于 高 血压 患 病 率 
的 增加 及 其 相关 并 发 症 的 发 病 率 及 死亡 率 , 我 们 
应 更 加 关注 增 龄 相关 血压 升 高 的 预防 策略 。 

2. 老年 患者 主要 表现 为 收缩 期 高 血压 ,很 可 
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能 与 增 龄 相关 动脉 僵硬 度 增 加 有 关 。 收 缩 压 与 肪 
压 均 与 动脉 僵硬 度 密切 相关 ,因此 成 为 心 脑 血管 
病 最 重要 的 危险 因素 。 

3. 随 年 龄 增长 ,血压 调节 系统 发 生 改变 , 导 
致 血压 变异 度 较 大 。 这 就 要 求 在 测量 准确 性 和 高 
血压 诊断 方面 应 更 加 地 并 慎 。 

4. 老年 高 血压 患者 的 生理 学 特点 ,使 其 对 改 
善 生 活 方式 治疗 的 反应 更 好 。 

5. 治疗 的 焦点 应 放 在 降低 收缩 压 使 其 达标 。 
由 于 主要 几 大 类 降 压 药 均 证 实 对 老年 患者 人 群 有 
效 , 因 此 选择 何 种 降 压 药 本 身 相 对 次 要 ,而 应 充分 
考虑 合并 疾病 及 患者 特异 性 因素 。 

6. 唆 嗪 类 利尿 药 对 大 多 数 患者 推荐 作为 首 
选 药 物 。 如 果 需 要 将 血压 控制 在 目标 值 以 下 ,应 
考虑 联 用 小 剂量 的 一 种 或 多 种 降 压 药 。 

7. 在 整个 治疗 过 程 中 应 监测 患者 的 药物 不 
良 反 应 ,尤其 是 直立 性 低 血 压 。 

8. 目前 血压 控制 率 还 较 低 ,尤其 在 老年 患者 
人 群 。 有 必要 采纳 老年 病 科 团队 照护 与 质量 改进 
策略 相 结合 的 系统 方法 ,以 进一步 改善 临床 预后 。 
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一 . 概 况 


本 章 首先 回顾 了 正常 人 群 ( 健 康 的 、 非 吸烟 
者 ) 肺 功能 的 衰老 改变 ,主要 包括 肺 功能 试验 的 主 
要 类 型 :静态 肺 容积 、 最 大 呼 气流 速 、 肺 部 力学 、 气 
体 交 换 ,支气管 扩张 药 反 应 和 非特 异性 气 道 反应 。 
表 82-1 总 结 了 这 些 变化 。 本 章 也 增加 了 临床 医 
生 如 何 应 用 肺 功能 试验 鉴别 老年 人 的 哮喘 和 慢性 
阻塞 性 肺 疾病 以 及 如 何 客观 评价 哮喘 和 COPD 
治疗 的 效果 (关于 这 一 专题 参考 第 83 章 ) 。 


R 82-1 衰老 对 肺 功能 的 影响 
AMY APL FM: FEV, ,FEV:/FVC,FEF 75% 
FRC 和 RV 增加 ,VC 更 低 ,TLC 稳定 
弥散 量 ( 氧 摄取 ) 更 低 | 
V/Q 不 匹配 导致 更 低 的 POA SpO, UE PCO:) 不 变 
呼吸 肌 强 度 和 耐力 更 低 
胸壁 更 僵硬 (顺应 性 更 小 ) 
肺 组 织 顺应 性 增加 ( 肺 组 织 回 缩 力 的 丢失 ) 
呼吸 动力 减少 (由 于 低 氧 、 高 碳酸 血 症 和 阻力 负荷 ) 
气 道 反应 增加 (但 支气管 舒张 反应 不 变 ) 

FEF. 用 力 呼 气流 量 ;FEV. 第 1 秒 的 用 力 呼 气量 ; 
FRC. 功能 残 气量 ;FVC. 用 力 肺活量 ;PCO;. 二 氧化 碳 
分 压 ;POs. 氧 分 压 ;RV. 残 气量 ;SpO:. 动脉 血红 蛋白 氧 
饱和 度 ;TLC. 肺 总 量 ;VC. 肺活量 ;V/Q. 通气 /灌注 


二 . 肺 容 积 


肺 总 量 (TLC) 是 指 尽 最 大 努力 的 主动 吸 气 时 
呼吸 系统 内 的 气体 的 容量 (同时 在 胸部 X 线 检查 
中 可 见 这 些 气 体 )。 它 是 由 最 大 的 可 活动 的 呼吸 


肌肉 、 肺 部 和 胸壁 的 弹性 回 缩 力 决 定 的 。TLC 和 
其 他 静态 肺 容积 的 减少 称 为 限制 性 。 

肺 组 织 的 弹性 回 缩 力 随 着 年 龄 的 增长 而 减少 
(正如 皮肤 随 误 老 弹 性 变 差 一 样 ) ,使 肺 部 在 深 呼 
吸 时 更 容易 扩张 达到 TLC。 弹 性 回 缩 力 的 减少 
容易 使 TLC 增加 ,但 是 ,胸壁 (胸腔 ) 随 着 衰老 而 
僵硬 ,所 以 虽然 肺 组 织 本 身 变 得 更 容易 扩张 ,但 是 
最 大 吸 气 努 力 并 不 能 达到 更 高 的 肺 容 积 。 因 此 ， 
正常 来 说 ,TLC 在 衰老 的 过 程 中 通常 保持 不 变 。 

当 尽 可 能 地 呼出 更 多 的 气体 后 肺 内 剩 下 的 容 
积 被 称 为 残 气量 (RV) 。 因 为 肺 组 织 弹 性 回 缩 力 
随 着 正常 的 衰老 过 程 而 逐渐 减少 ,从 年 轻 到 年 老 
的 过 程 中 ,RV 和 RV/TLC 逐渐 增加 。 异 常 增高 
的 RV/TLC 称 为 过 度 通气 ,常常 可 以 在 胸部 X 
线 检查 中 见 到 ,可 在 哮喘 和 COPD 中 发 生 。 

肺活量 是 TLC 和 RV 绝对 肺 容积 的 差 值 , 它 
是 指 在 最 大 努力 地 吸 气 后 慢 慢 呼出 的 气体 量 。 因 
AM RV 随 着 衰老 而 增加 时 , TLC 是 相对 恒定 
的 ,所 以 VC 随 着 年 龄 的 增长 而 减 小 。Hutchin- 
son 在 150 年 前 提出 肺活量 这 个 名 词 以 预测 病人 
的 生命 活力 和 寿命 。 许 多 现代 的 流行 病 学 研究 已 
经 证 实 了 他 的 观察 。 


三 .最 大 呼 气流 速 


最 大 呼 气流 速 ,正如 肺 量 计 法 中 所 示 , 随 着 肺 
容积 功能 而 变化 ,更 高 的 肺 容积 有 着 更 高 的 流速 。 
用 力 呼 气量 是 从 深 吸 气 开始 ( 肺 量 计 的 第 一 期 )， 
最 初 的 峰 ( 流 速 ) (第 二 期 ) 是 由 肺 组 织 和 胸壁 的 回 
缩 力 和 检查 者 的 用 力 程度 决定 的 ,同时 也 由 检查 
者 的 呼吸 肌 产生 的 胸腔 正 压 产生 的 速度 决定 的 。 
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当 达 到 最 大 的 流速 ,VC 最 后 一 部 分 (第 三 期 ) 的 
最 大 流速 是 由 肺 组 织 的 内 在 特性 决定 的 。 
四 .肺活量 测定 法 

肺 量 计 法 是 最 常见 的 肺 功 能 试验 ,而 且 容 易 
被 90% 的 老年 人 接受 。 现 代 实 验 室 的 肺 量 计 常 
常 使 用 一 个 流速 传感器 ,连接 到 微型 数据 处 理 器 ， 
在 数据 处 理 器 中 可 以 得 到 最 佳 的 1s 的 用 力 呼 气 
容量 (FEV')、 用 力 肺 活 量 (FVC) 和 FEV, /FVC, 
同时 也 能 得 到 预计 值 。FEV, 是 最 重要 的 数值 ， 
表示 第 1 秒 呼出 的 气体 容积 (以 升 为 单位 )。 美 国 
胸 科 协会 制订 了 肺 量 计 法 和 仪器 准确 性 的 指南 。 

气 道 阻塞 的 确定 根据 FEV, /FVC 比例 的 下 
降 和 F-V( 流 速 -容积 ) 曲线 朝 着 容积 轴 或 者 呼 气 
的 最 后 表示 出 来 的 止 度 ( 图 82-1)。 正 常年 轻 人 
的 F-V 曲线 的 下 降 支 大 概 是 45 (形状 类 似 帆 
AR) ,相对 应 的 是 肺 内 气体 减少 得 越 来 越 快 。 当 一 
个 健康 成 年 人 逐渐 变 老 时 ,F-V 曲线 的 形状 弯 度 
更 大 ,相对 应 的 是 在 低 肺 容量 时 呼 气流 速 的 减少 。 
即使 在 健康 的 老年 人 中 , 低 肺 容积 时 减少 的 流速 ， 
是 小 气 道 平 均 直 径 减 小 的 结果 。 





图 82-1 阻塞 程度 增加 时 的 流量 -容积 曲线 

Bo. 交界 性 阻塞 (85%% Hit [8D ; Mi. 轻 度 阻塞 
(70% fü TF (B ; Mo. "P HEBH 3E (6076 MIHE); N. 正常 
(100% 预 计 值 );Se. 7? 38 BH 3€ (35 % PIT (ED 


正常 的 成 年 人 每 10 年 减少 1/3 的 FEV, (图 
82-2)。 随 着 年 龄 的 增长 ,FEV 的 下 降幅 度 比 
FVC 下降 的 更 多 ,所 以 FEV1/FVC [a] FE Bf 25 3€ 
老 而 下 降 。 对 于 年 龄 之 65 岁 的 病人 来 说 , 当 这 一 
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比值 低 于 0. 65 通常 预示 着 气 道 阻 塞 。 








65 70 75 80 85 90 
年 龄 〈 岁 ) 
82-2 即使 没有 肺 部 疾病 的 健康 人 ,FEV, 随 着 年 龄 
增长 每 年 下 降 30ml 


老年 人 FEV: 的 下 降 通 常 也 有 许多 非 肺 功能 
的 因素 ( 表 82-2) 。 比 较 重 要 的 因素 主要 有 吸烟 、 
COPD 或 者 哮喘 .喘息 综合 征 一 一 所 有 这 些 都 是 
众所周知 的 气 道 阻 塞 的 原因 ( 低 FEV, /FVC tt 
值 ) 。 不 能 配合 深 吸 气 (限制 )、 肥 胖 、 营 养 不 良 、 心 
脏 病 和 胸廓 畸形 也 可 使 FEV, 下 降 。 对 于 同样 的 
身高 .性 别 和 年 龄 ,正常 老年 非洲 裔 的 美国 人 的 
FVC fll FEV; 比 正常 的 老年 白人 大 约 下 降 12%, 
因此 ,和 肺 量 计 法 所 涉及 的 方程 ,是 人 种 /种 族 特异 
的 (根据 NHANES 亚 研 究 ), 并 且 是 用 来 计算 预 
计 值 的 。 另 外 , 肺 量 计 法 需要 动态 控制 呼吸 ,门诊 
经 验 不 足 的 技术 员 常 常 不 能 获得 病人 最 大 用 力 呼 
吸 的 数据 ,从 而 导致 分 级 不 当 。 


表 82-2 老年 人 中 与 FEV, 下 降 有 关 的 因素 


与 气 道 阻塞 有 关 的 重要 因素 

吸烟 (目前 、 从 前 以 及 包 / 年 ) 

肺 气 肿 或 者 慢性 支气管 炎 (COPD) | 

既往 任何 时 候诊 断 支 气管 哮喘 

喘息 ( 赛 冷 刺激 或 者 部 分 由 于 寒冷 刺激 ,白天 或 者 夜间 ) 

工作 环境 暴露 于 灰尘 、 烟 雾 ,吸烟 , 或 者 化 学 物质 史 
与 肺 容 积 限 制 相 关 的 其 他 因素 

劳累 性 呼吸 困难 

肥胖 或 者 营养 失调 

高 血压 或 者 低 血压 

主要 导 联 的 ECG 异常 

凹陷 性 躁 部 水 肿 ; 

糖尿 病 药 物 治疗 中 

胸部 手术 史 


五 .呼吸 肌 肌 力 


另外 一 个 重要 的 呼吸 功能 是 呼吸 肌 肌 力 和 持 
和 久 性 。 健 康 老 年 人 横 甩 的 强度 大 约 比 年 轻 的 成 年 
MR 25%。 当 肪 肌 无 力 , 腹 部 和 胸壁 的 呼吸 肌 群 
没有 足够 的 力量 使 肺 组 织 回 到 休息 位 时 ,VC 会 
下 降 。 随 着 年 龄 的 增长 ,胸壁 的 顺应 性 会 下 降 , 这 
些 呼 吸 肌 肉 的 负荷 逐渐 增加 。 

门诊 的 患者 进行 肪 肌 肌 力 的 测量 比较 容易 ， 
并 且 费 用 不 高 。 患 者 缓慢 地 呼 气 ,然后 以 最 大 努 
力 从 口 器 中 吸 气 持续 25 UT O di XE BE Bl] — FA E 
力 测量 器 上 ( 伴 有 漏 气 的 话 ,波动 到 一 200cmHsO 
的 范围 间 )。 重 复 5 次 这 样 的 操作 ,其 中 最 大 的 压 
力 称 为 最 大 吸 气 压力 (MIP)。 男 性 的 呼吸 肌 的 肌 
力 更 大 ,但 是 两 性 的 呼吸 肌 的 肌 力 都 会 随 着 年 龄 
的 增长 而 下 降 。 健 康 的 85 岁 老 年 男性 的 平均 
MIP HE 65 岁 的 健康 老年 男性 要 下 降 大 约 30% 
(65:90cmH;O), MIP 下 降 与 许多 因素 有 关 , 包 
括 握力 强度 下 降低 体质 量 指数 (营养 不 良 ) 和 近 
期 吸烟 史 。MIP 下 降 常 常 导 致 FVC F. 


六 .动脉 血气 


酸 碱 平衡 常常 控制 得 很 好 ,因此 ,在 健康 的 人 
群 中 的 整个 成 年 期 ,动脉 的 pH 和 PaCO; (动脉 血 
气 中 的 二 氧化 碳 分 压 ) 不 会 变化 。 但 是 , 随 着 年 龄 
的 增长 , 肺 通气 的 分 布 不 均 的 增加 ,即使 在 健康 的 
非 吸烟 者 中 ,平均 动脉 氧 分 压 (PaO, ) 也 会 在 中 年 
时 期 开始 下 降 。 在 65 一 90 岁 的 老年 人 中 ,平均 
PaO, 会 保持 相对 恒定 ,大 约 为 海平 面 水 平 的 
80mmHg 左右 (图 82-3). 





40 45 55 65 75 85 90 


图 82-3 健康 人 群 中 ,中 年 时 期 动脉 氧 分 压 (PaO: ) 随 
着 年 龄 增长 逐渐 下 降 ,但 在 65 岁 以 后 稳定 
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七 .弥散 量 


一 氧化 碳 的 一 口气 弥散 量 试验 CDLCO) 常 常 
被 应 用 于 在 医院 的 肺 功能 实验 室 中 。15min 的 非 
侵入 性 的 DLCO 试验 比 肺 量 计 法 更 容易 操作 , 因 
此 在 临床 上 有 效 地 应 用 于 鉴别 气 道 阻塞 和 限制 性 
功能 障碍 。DLCO 是 在 10s 的 屏 气 中 吸收 到 血液 
中 一 氧化 碳 的 量 ( 从 一 种 含有 0. 3%CO 的 试验 用 
的 气体 中 得 到 的 ) DLCO 是 衡量 肺 组 织 从 环境 
中 摄取 氧气 ,并 且 向 红细胞 释放 氧气 的 能 力 的 测 
量 值 。 

在 有 气 道 阻塞 的 吸烟 者 中 ,DLCO 是 衡量 解 
剖 性 肺 气 肿 程 度 非常 好 的 指标 , DLCO 下 降 与 
CT 上 所 表现 出 来 的 低 平均 的 肺 组 织 密度 和 解剖 
性 肺 气 肿 的 程度 下 降 密切 相关 。 有 气 道 阻塞 但 
DLCO 正常 的 吸烟 者 通常 有 慢性 的 “阻塞 性 ? 支 气 
EK ,但 是 没有 肺 气 肿 ; 而 有 哮喘 和 临界 到 中 度 的 
气 道 阻 塞 的 非 吸烟 患者 可 以 有 着 正常 或 者 更 高 的 
DLCO 值 ( 预 计 值 的 百分比 ) 。 

在 健康 人 群 中 ,成 年 人 的 DLCO 的 绝对 值 随 
着 身高 ,年龄 ,性别 和 种 族 变 化 。 同 肺 量 计 法 一 
样 , 人 们 应 用 大 规模 的 健康 人 群 的 研究 所 得 到 的 
参考 值 作为 病人 的 预计 值 。 在 肥胖 的 人 和 群 中 ， 
DLCO 会 更 高 ,而 在 贫血 的 病人 中 会 下 降 。 即 使 
在 正常 人 中 ,40 岁 以 后 , DLCO 也 将 每 年 下 降 
5%. 


A We lia A COPD 的 鉴别 诊断 


因为 老年 人 合并 哮喘 和 COPD 的 发 生 率 增 
高 ,所 以 两 者 的 鉴别 诊断 往往 比 年 轻 人 更 难 。 老 
年 人 比 中 年 人 更 有 可 能 串 COPD 和 心血 管 疾病 。 
这 两 种 疾病 都 与 吸烟 有 关 , 并 且 都 与 哮喘 症状 类 
似 ,因此 ,在 老年 人 中 进行 客观 地 肺 功 能 (PF) 检 
查 更 加 有 价值 。 

因为 间断 的 气 道 阻塞 是 哮喘 最 初 的 生理 表 
现 , 所 以 首先 (也 是 费用 最 低 的 ) 需 要 进行 的 是 肺 
量 计 法 ,特别 是 那些 就 诊 时 有 症状 的 患者 (图 82- 
4)。 如 果 FEV,/FVC 比值 低 于 正常 低 限 (假设 已 
应 用 了 合适 的 参考 方程 , 且 试验 的 质量 很 好 ), 则 
病人 有 气 道 阻塞 。 阻 塞 的 严重 性 程度 是 由 FEV, 
占 预计 值 的 百分比 来 决定 的 。 人 们 往往 会 惊讶 地 
发 现 , 与 年 轻 的 哮喘 患者 比较 ,老年 的 哮喘 患者 有 
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着 更 严重 的 气 道 阻塞 (FEV, 低 于 预计 值 的 
50%). 


呼吸 困难 和 喘息 
肺 功能 检查 






FEV,/FVC FEV/FVC 


阴性 





素 试验 有 效 
可 治 性 支气管 哮喘 


图 82-4 在 慢性 或 间歇 性 呼吸 困难 病人 中 应 用 肺 功能 
试验 鉴别 诊断 支气管 哮喘 和 COPD 


如 果 病 人 有 气 道 阻塞 ,给 予 沙 丁 胺 醇和 异 丙 
托 溴 铵 的 复合 制剂 后 大 约 45min, 采 用 重复 肺 量 
计 法 (BD 后 肺活量 测定 ) 。 最 佳 的 阳性 (显著 的 ) 
BD 反应 被 定义 为 FEV;, 或 FVC 占 预 计 值 的 比值 
至 少 改善 12% (同时 绝对 值 0. 20L). 

对 于 质量 好 的 试验 ,BD 反应 后 基线 的 气 道 
阻塞 使 对 有 哮喘 病史 的 患者 关于 哮 跨 的 诊断 更 加 
确定 。BD 反应 阴性 对 于 诊断 哮喘 没有 帮助 (但 
是 不 能 除外 哮喘 ) ,因为 慢性 哮喘 常常 导致 气 道 炎 
症 , 从 而 不 能 很 快 地 表现 出 可 逆 性 。 此 外 ,许多 有 
吸烟 史 的 老年 患者 ,目前 的 症状 提示 哮喘 ,基线 气 
道 阻塞 ,“ 阳 性 ”的 BD 反应 ,在 积极 治疗 哮喘 后 仍 
然 有 一 些 “ 固 定性 ”阻塞 ( 低 FEVi)。 有 些 指南 将 
其 作为 COPD 的 证 据 。 

有 些 患者 病史 提示 哮喘 ,但 是 支气管 扩张 试 
验 前 后 的 肺活量 可 能 是 正常 的 。 这 种 患者 应 该 在 
证 状 出 现 后 复查 肺活量 ,但 是 ,乙酰 甲 胆 碱 激发 试 
验 (MCT) 或 者 呼出 气 的 氧化 亚 氮 (eNO) 可 以 很 
快 并 安全 地 发 现 气 道 高 反应 性 (MCT) 或 者 哮 嘴 
的 嗜 酸性 气 道 炎症 的 特点 。 当 哮喘 中 度 可 疑 时 ， 
MCT 同样 有 着 理想 的 临床 有 效 性 。 增 高 的 PC- 
20(16mg/ml) 提示 诊断 哮喘 的 高 度 不 可 能 性 ， 
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PC-20 下 降 ( 低 于 4mg/ml), 同 时 有 哮喘 样 的 证 
状 , 提 高 了 诊断 哮喘 的 可 能 性 。 

DLCO 的 测量 快速 ,安全 ,同时 可 以 帮助 分 辨 
肺 气 肿 和 慢性 气 道 阻 塞 的 其 他 原因 。 肺 气 肿 使 
DLCO 下 降 , 阻 塞 性 慢性 支气管 炎 并 不 影响 DL- 
CO ,而 哮喘 常常 使 DLCO $m. BD fk mg 
气 肿 可 以 共存 , 肺 部 CT 扫描 同样 可 以 在 吸烟 者 
中 鉴别 这 两 种 疾病 。 


Jy .评估 哮 跨 和 COPD 治疗 反应 的 试验 


用 来 治疗 哮喘 和 COPD 的 吸入 性 糖 皮质 激 
素 常常 导致 牲口 疮 (每 日 高 剂量 时 的 不 良 反 应 )， 
而 长 效 支 气管 扩张 吸入 药 可 能 导致 肌肉 抽 搞 、 震 
闸 . 失 眠 和 心律 失常 。 这 些 哮喘 控制 药物 常常 以 
高 剂量 开始 ,或 者 在 哮喘 .COPD 加 重 的 时 候 联 合 
使 用 ,但 是 这 些 治疗 都 应 该 在 给 予 最 大 剂量 控制 
后 的 数 月 里 逐渐 下 调剂 量 。 维 持 哮 喘 的 控制 常常 
需要 口服 糖 皮质 激素 如 泼 尼 松 , 同 时 也 常常 带 来 
严重 的 并 发 症 , 如 眼 部 疾病 、 骨 质 疏 松 和 糖 耐 量 异 
常 。 因 此 ,在 针对 哮喘 或 者 COPD 的 初次 给 药 
时 ,需要 进行 有 效 性 的 客观 测量 。 

在 门诊 中 常常 使 用 以 下 两 种 肺 功 能 试验 来 评 
价 哮喘 的 治疗 效果 :门诊 就 诊 时 给 予 支气管 扩张 
药 前 和 给 予 支气管 扩张 药 后 的 FEV' ,或 者 是 早 
晨 在 家 测量 的 呼 气 峰 流速 (PEF) 。 在 发 现 气 道 狂 
ZJ FEV, 比 峰 流速 更 加 准确 和 敏感 ,在 老年 
人 中 它 与 哮喘 症状 的 严重 程度 线性 相关 。 可 以 测 
Ht FEV, 和 了 PEF 的 袖珍 式 的 肺活量 测量 仪 , 与 机 
械 性 的 峰 流 速 测量 仪 有 着 同样 的 成 本 ,现在 同样 
应 用 。 由 于 许多 老年 人 对 严重 的 长 期 的 气 道 阻塞 
已 经 耐 受 , 因 此 可 能 低估 呼吸 道 症 状 , 所 以 更 需要 
对 肺 功能 的 客观 的 测量 。FEYV, 改善 之 20%%, 同 
时 绝对 值 改善 0. 2L ,还 需要 确定 这 种 改善 不 仅仅 
是 测量 误差 所 致 。 与 那些 没有 给 予 沙丁胺醇 而 是 
分 次 到 访 测量 FEV, 相 比 ,在 吸入 沙丁胺醇 后 10 
一 30min 测量 FEV, 被 认为 是 在 到 访 那天 所 达到 
的 最 佳 的 肺 功能 ,因此 也 被 认为 是 哮喘 患者 中 更 
加 稳定 的 测量 方法 。 将 来 ,为 了 评估 治疗 的 反应 ， 
用 来 监测 门诊 哮喘 患者 的 费用 更 少 的 eNO 分 析 
仪 的 应 用 可 能 会 锦上添花 ,或 者 完全 取代 肺活量 
测量 仪 。 
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慢性 阻塞 性 肺 疾病 
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20 世纪 ,吸烟 的 流行 使 慢性 阻塞 性 肺 疾病 
(COPD) 这 种 可 预防 性 疾病 的 发 生 率 明显 增加 。 
AR COPD 的 统计 数据 已 经 给 全 世界 敲 醒 了 警 
钟 。COPD 是 全 球 第 四 大 死亡 原因 ,第 十 二 大 致 
残 原 因 。 为 了 解决 这 个 日 益 增 长 的 问题 ,世界 卫 
生 组 织 联 合 美国 国家 心 . 肺 和 血液 研究 所 (NHL- 
BD 成 立 了 COPD 全 球 倡议 (GOLD)。2001 年 ， 
他 们 提出 了 全 球 性 规划 , 旨 在 提高 人 们 对 该 病 的 
认识 ,提出 对 该 病 的 预防 和 治疗 指南 ,这 就 是 我 们 
所 知道 的 GOLD 指南 。 在 本 章 中 我 们 将 会 结合 
这 些 指南 和 医学 团体 所 提出 的 建议 进行 阐述 。 

大 部 分 病人 是 在 60 多 岁 时 诊断 为 COPD, 虽 
然 COPD 是 非常 重要 的 慢性 疾病 ,而 且 是 老年 人 
致 残 的 主要 因素 ,但 是 人 们 对 它 仍 认识 不 足 。 这 
一 章 将 会 关注 老年 人 院外 处 理 的 重要 内 容 , 即 对 
COPD 的 早期 认识 和 处 理 。 


一 . 定 X 


GOLD 把 COPD 定义 为 逐渐 进展 的 ,不 能 被 
目前 治疗 纠正 的 部 分 可 道 或 者 不 可 道 的 气流 受 
限 。 相 反 ,哮喘 则 是 以 可 逆 的 气流 受 限 为 特点 的 
综合 征 。 虽 然 GOLD 对 COPD 的 定义 没有 使 用 
传统 的 术语 来 表示 ,如 慢性 支气管 炎 和 肺 气 肿 ,但 
该 定义 对 理解 这 个 疾病 非常 重要 。 慢 性 支气管 炎 
临床 定义 为 咳嗽 、 咳 痰 3 个 月 ,连续 2 年 。 肺 气 肿 
则 是 一 种 病理 诊断 ,定义 为 肺泡 壁 的 结构 破坏 , 同 
时 伴随 着 远 端 气 腔 到 终 末 细 支 气管 的 扩大 。 

COPD 和 哮喘 的 主要 的 区 别 在 于 ,COPDO 
缺乏 气流 阻塞 的 完全 可 逆 ;@ 气 道中 以 中 性 粒 细 
胞 为 主 , 特 别 是 在 气 腔 中 ;@@ 明 确 的 吸烟 病史 ( 通 


常 过 10 包 / 年 ) 或 者 暴露 于 燃烧 的 生物 燃料 ,如 木 
材 和 肥料 ;@ 气 道中 细菌 的 慢性 定植 ,特别 是 有 严 
重 疾病 的 病人 ;@ 肺 实质 中 出 现 肺 气 肿 的 表现 临 
床上 常常 与 弥散 量 减低 有 关 。 

区 别 这 两 种 疾病 非常 重要 ,但 在 部 分 老年 人 
中 很 难 区 别 这 两 种 疾病 。 首 先 ,许多 哮喘 的 老年 
人 ,即使 那些 从 没有 吸烟 的 病人 ,与 COPD 相似 ， 
有 难以 逆转 的 气流 阻塞 。 这 是 由 于 长 期 气 道 重 塑 
所 致 。 其 二 , 气 道 高 反应 ,一 种 对 刺激 作出 过 于 强 
烈 的 气 道 收缩 反应 ,可 见于 大 部 分 COPD 的 吸烟 
的 中 年 男性 ,同时 也 是 肺 功 能 进行 性 下 降 的 较 强 
的 预测 因素 。 第 三 ,有 支气管 哮喘 的 成 年 人 ,特别 
是 那些 有 严重 疾病 的 病人 ,在 气 道 中 常常 出 现 中 
性 粒 细胞 。 最 后 ,同时 也 是 最 重要 的 ,许多 支气管 
哮喘 的 成 年 病人 ,都 正在 吸烟 或 者 既往 吸烟 。 这 
种 病人 可 能 有 着 更 多 的 病理 过 程 和 多 个 炎症 通 
路 。 这 些 病 人 很 有 可 能 同时 有 COPD A E m. 
这 就 提出 了 命名 的 复杂 性 ,但 还 没有 解决 。 有 人 
曾经 把 这 种 病人 称 为 哮喘 型 支气管 炎 ( 图 83-1) 。 

目前 对 COPD 的 定义 一 个 重要 的 局 限 , 他 们 
没有 精确 地 确定 各 个 年 龄 组 相关 的 气流 受 限 程 
度 。 这 个 问题 在 老年 人 中 尤为 重要 , 随 着 衰老 ,他 
们 肺 部 的 弹性 回 缩 力 下 降 , 同 时 增加 气 道 阻塞 的 
发 生 率 。 如 果 使 用 共同 的 标准 ,如 第 1 秒 的 用 力 
呼 气量 和 用 力 肺活量 的 比值 (FEV,/FVC) 二 70% 
可 能 会 诊断 过 度 。 因 此 ,在 老年 人 中 ,选择 一 个 年 
龄 特异 的 FEV,/FVC 比值 的 界定 值 非常 重要 。 


二 .流行 病 学 
基于 肺 功能 、 临 床 或 者 影像 标准 对 COPD 的 


不 同 的 定义 ,在 评估 全 球 的 疾病 负担 时 都 有 着 重 
要 的 意义 。 只 使 用 病人 或 者 医生 报告 的 诊断 可 能 
会 低估 COPD 的 发 生 率 ,超过 50% 的 气 道 阻 塞 的 
病人 从 没有 被 医疗 单位 诊断 过 COPD。 在 老年 人 
中 ,诊断 不 足 更 常见 ,因为 他 们 常常 没有 这 些 症状 
的 主诉 ,或 者 认为 这 些 症 状 与 其 他 的 疾病 有 关 。 

最 近 , 有 些 使 用 了 多 种 方法 的 研究 ,如 肺 功 能 
和 临床 标准 ,来 评估 COPD 的 流行 情况 。 在 美 
国 ,国家 健康 和 营养 检查 调查 (NHANES) 对 
1988 一 1994 年 COPD 的 流行 情况 进行 了 评估 。 
调查 显示 ,根据 肺 功能 的 结果 ,14. 3% 的 成 年 人 或 
者 2420 万 人 都 有 气流 受 限 。 在 这 些 人 中 ,1.5% 
的 病人 有 中 到 重度 的 COPD, FEV, <50%. fH 
是 ,只 有 2.9% 或 者 480 万 的 成 年 人 主诉 有 慢性 
支气管 炎 或 者 肺 气 肿 的 症状 。 

在 NHANES 亚 调查 中 ,气流 阻塞 的 发 生 率 
随 着 年 龄 的 增长 而 增高 ,而 且 在 65—85 岁 发 生 率 
最 高 。 除 了 宇 85 岁 的 病人 可 能 是 由 于 死亡 率 或 
者 致 残 率 不 同 , 从 而 无 法 进行 肺 功能 检查 以 外 ,其 
他 病人 肺 功能 下 降 的 发 生 率 随 着 年 龄 的 增长 越 来 
越 高 。 这 个 调查 同样 强调 了 鉴别 支气管 哮喘 和 
COPD 的 难度 。 超 过 20% 的 应 答 者 认为 他 们 目 
前 同时 患 有 支气管 哮喘 和 慢性 支气管 炎 ,或 者 目 
前 患 有 支气管 哮喘 和 肺 气 肿 。 

在 其 他 国家 也 得 到 了 类 似 的 调查 结果 。 如 日 
本 的 一 个 评估 COPD 发 生 率 的 流行 病 学 研究 显 
示 , 按 照 肺 量 测定 的 标准 ,在 过 40 岁 的 人 中 ， 
10. 9 上 %% 为 COPD。 在 Platino 研究 中 ,调查 了 拉丁 
美洲 的 5 个 主要 的 城市 (圣保罗 市 、 圣 地 亚 哥 、 墨 
西 哥 城 、 蒙 得 维 的 亚 、 加 拉 加 斯 ) 的 这 40 岁 的 常住 
居民 ,发现 COPD 的 发 生 率 最 低 为 墨西哥 城 的 
7.8% ,最 高 为 蒙 得 维 的 亚 的 18.7%。 欧 洲 国 家 
的 研究 也 有 类 似 的 调查 结果 。 

COPD 是 世界 主要 的 疾病 致死 原因 之 一 , 它 
是 第 四 大 致死 原因 和 第 十 二 大 致 残 原 因 。2004 
年 ,慢性 下 呼吸 道 疾病 ,包括 慢性 支气管 炎 和 肺 气 
Wb ,成 为 美国 第 四 大 致死 原因 , 且 大 约 有 6 只 的 人 
死 于 COPD。COPD 的 病人 常常 死 于 流感 或 者 肺 
炎 ,而 肺炎 是 美国 第 六 位 的 死亡 原因 。 这 些 结果 
都 是 在 对 COPD 诊断 不 足 的 情况 下 得 到 的 ,所 以 
目前 对 COPD 死亡 率 的 评估 可 能 被 低估 。 

近 20 年 来 ,COPD 死亡 率 的 增加 已 经 出 现 惊 
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人 的 趋势 。 美 国 从 1979 一 1993 年 COPD 的 死亡 
率 增加 了 44% ,死亡 率 增加 最 多 的 主要 是 女性 
(图 83-2) 。 这 与 心血 管 疾病 和 肿瘤 疾病 所 导致 
的 死亡 率 的 下 降 形 成 鲜明 的 对 比 。 据 估计 ,到 
2020 年 ,COPD 将 会 成 为 世界 上 第 三 大 致死 原因 
和 第 五 位 致 残 原因 。 


慢性 支气管 炎 肺 气 肿 








不 可 逆 或 者 部 分 
可 逆 的 气流 阻塞 


O TAWAN 


支气管 哮喘 


83-1 使 用 Venn 图 来 表示 COPD 和 哮喘 的 关系 
(From Mannino DM. COPD: epidemiology, preva- 


lence, morbidity and mortality,and disease heterogene- 


ity[ review]. Chest, 2002,121(5 Suppl) ;121S-126S. ) 


虽然 难以 获得 准确 的 COPD 死亡 率 的 统计 
学 结果 , 它 仍 是 重要 的 致 残 疾病 之 一 。COPD 病 
人 活动 受 限 的 平均 天 数 非常 多 。1996 年 ,COPD 
已 经 作为 男性 中 第 八大 主要 的 伤 残 调 整 生命 年 
(DALYs) 的 原因 ,女性 中 第 七 大 主要 的 DALYs 
原因 。 在 美国 ,COPD 是 住院 的 主要 原因 之 一 。 
1998 年 ,将 近 2% 的 住院 治疗 是 因为 COPD. 7 4 
的 住院 病人 患 有 COPD。 在 所 有 二 65 岁 的 住院 
病人 中 有 近 20% BRAY COPD, ,而 COPD 可 能 作为 
住院 的 主要 原因 或 者 促进 因素 。 由 于 对 体力 活动 
限制 的 影响 ,COPD 成 为 老年 人 功能 减低 和 致 残 
的 重要 原因 。 治 疗 COPD 的 费用 巨大 ,尤其 是 对 
于 那些 严重 的 COPD 需要 花费 更 多 的 费用 。 


三 .病理 生理 


(一 ) 危 险 因素 
# 83-1 列 出 了 COPD 的 重要 的 危险 因素 。 
暴露 于 各 种 吸入 的 物质 ,包括 烟草 、 室 外 和 室内 的 
空气 污染 ,是 重要 的 环境 因素 。 吸 烟 是 COPD 最 
重要 的 危险 因素 。 至 少 15% 的 吸烟 者 会 发 生 
COPD, ,近期 有 研究 显示 吸烟 者 中 有 更 高 的 
COPD 发 生 率 。 目 前 吸烟 和 既往 吸烟 都 可 以 增加 
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83-2 ”美国 1979— 1993 年 COPD 的 死亡 率 趋 势 
(From Mannino DM, et al. Obstructive lung disease deaths in the United States from 
1979 through 1993. Am J Respir Crit Care Med 1997;156(3) :814-818. ) 


COPD 的 风险 。 虽 然 风 险 没 有 吸 卷烟 者 高 ,烟斗 、 
吸 雪 匣 和 被 动 吸 烟 同样 能 增加 风险 。 在 
NHANES 正 调 查 中 ,阻塞 性 肺 疾病 的 发 生 率 , 目 
前 吸烟 者 为 12. 5 26 ,既往 吸烟 者 中 为 9. 4% ,用 烟 


斗 或 者 吸 雪 茄 者 为 3. 1%。 因 使 用 生物 燃料 造成 
的 室内 空气 污染 也 是 重要 的 危险 因素 之 一 ,特别 
是 在 发 展 中 国家 的 女性 。 城 市 污染 在 COPD 的 
易 感 性 的 作用 仍 不 明确 。 


表 83-1 COPD 的 危险 因素 





大 部 分 暴露 于 吸烟 环境 的 人 不 会 出 现 COPD 
的 症状 ,因此 ,宿主 因素 或 者 可 以 解释 易 感 性 的 不 
同 。 遗 传 因素 ,特别 是 基因 -环境 或 者 基因 -吸入 
的 相互 关系 ,可 能 起 了 重要 的 作用 。 例 如 ,20 fH 
£a 70 年 代 的 许多 研究 发 现 , 在 COPD 病人 的 1 级 
亲缘 关系 中 发 现 气 流 阻 塞 的 发 生 率 高 于 对 照 组 。 
COPD 同样 有 家 族 聚 集 性 。 
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吸烟 斗 和 雪茄 。 高 风险 ,但 是 比 吸 香烟 风险 小 

职业 暴露 在 煤矿 工 \ 金 矿工 .粮食 管理 员 、 水 泥 工 和 棉花 工人 中 有 风险 

环境 污染 发 展 中 国家 室内 使 用 生物 燃料 进行 京 调 或 者 加 热 , 特 别 是 城市 污染 物 
GEEK oO 蛋白 | JERR COPD, 其 他 造 传 因素 可 能 增加 风险 
社会 经 济 因素 在 社会 经 济 条 件 低下 的 情况 下 更 普遍 

儿童 期 疾病 ” ” 低 出 生体 重 、 呼 吸 道 感染 以 及 症状 性 儿童 期 暑 吵 可 能 增加 风险 


严重 的 ol 抗 胰 和 蛋白酶 缺陷 症 也 是 COPD 重 
要 的 遗传 因素 ,大 约 引 起 1% 的 COPD。a-l 抗 胰 
蛋白 酶 是 一 种 在 肝脏 合成 的 血清 蛋白 。 它 抑制 各 
种 蛋白 水 解 酶 的 作用 ,如 胰 蛋 白 酶 、 麻 蛋白 酶 和 中 
性 粒 细胞 弹性 蛋白 酶 。 如 果 中 性 粒 细胞 弹性 蛋白 
酶 没有 被 o-l 抗 胰 蛋 白 酶 抑制 活性 ,就 会 破坏 肺 
部 结缔 组 织 ,特别 是 破坏 弹性 蛋白 ,从 而 导致 肺 气 


肿 。 认 识 到 o1 抗 胰 蛋 白 酶 在 COPD 的 作用 ,从 
而 为 COPD 的 蛋白 酶 - 抗 蛋白 酶 假说 这 一 发 病 机 
制 提供 了 基础 。Pi 表 型 是 由 两 个 独立 的 等 位 基 
因 独 立 表 达 决 定 的 。 有 超过 90% 的 严重 的 -1l T 
胰 蛋 白 酶 缺乏 的 病人 是 Z 等 位 基因 的 纯 合 子 。 
这 种 病人 被 命名 为 PiZZ, 有 着 20% 的 正常 水 平 的 
血清 o-l 抗 胰 蛋白 酶 水 平 。 单 个 Z 等 位 基因 、 
PiMZ 基因 型 的 纯 合子 的 表 型 的 作用 仍 不 明确 。 
a-1 抗 胰 蛋白 酶 缺陷 的 病人 常常 在 40 一 50 岁 时 
发 生 COPD。 

近期 研究 还 调查 了 其 他 基因 以 及 它们 与 环境 
因素 的 相互 关系 ,从 而 来 解释 COPD 的 易 感 性 和 
预后 的 不 同 。 这 些 基因 包括 肿瘤 坏死 因子 、 微 粒 
体 环 氧化 物 水 解 酶 、 谷 胱 甘 肽 s- 转 移 酶 .血红 素 加 
氧 酶 1 和 ol 抗 糜 蛋 白 酶 。 虽 然 初步 的 研究 显示 
这 些 基因 变异 在 COPD 的 发 病 机 制 中 可 能 发 挥 
重要 的 作用 ,但 是 没有 得 到 一 致 的 结果 。 

(二 ) 发 病 机 制 和 病理 

COPD 以 周围 气 道 和 肺泡 的 慢性 炎症 为 特 
点 。 巨 哈 细 胞 、 中 性 粒 细胞 和 CDS" 工 淋 巴 细胞 
是 主要 的 炎症 细胞 。 与 哮喘 不 同 , 肺 活检 的 组 织 
中 不 出 现 嗜 酸 粒 细胞 。 重 要 的 介质 有 白 三 烯 B4、 
IL-8 和 TNF-a。 吸 烟 和 其 他 刺激 因素 激活 固有 
的 巨 只 细胞 释放 化 学 趋 化 因子 ,这 些 因子 可 以 从 
循环 中 吸引 炎症 细胞 ,从 而 释放 其 他 的 炎症 介质 。 
而 继 发 的 分 子 和 细胞 间 的 介质 之 间 的 相互 作用 非 
常 复杂 , 仍 不 明确 。 

目前 COPD 的 发 病 机 制 有 两 个 理论 :蛋白 
酶 - 抗 蛋白 酶 失衡 理论 和 氧化 应 激增 加 理论 。 这 
些 理论 表明 肺 部 炎症 可 以 在 过 量 的 蛋白 酶 或 者 氧 
化 应 激 下 增强 。 在 蛋白 酶 - 抗 蛋 白 酶 失衡 理论 中 ， 
吸烟 诱导 蛋白 酶 ,如 弹性 蛋白酶 ,蛋白 酶 3 和 基质 
金属 蛋白 酶 的 释放 ,导致 肺泡 壁 破坏 和 黏液 高 分 
泌 。 这 些 蛋 白 溶解 酶 的 作用 被 抗 蛋白 酶 ,特别 是 
a-l 抗 胰 和 蛋白酶 以 及 基质 金属 蛋白 酶 抑制 药 所 抑 
制 。 和 蛋白酶 和 抗 蛋 白 酶 的 失衡 可 能 导致 结缔 组 织 
的 破坏 ,从 而 引起 肺 气 肿 。 

氧化 应 激 理 论 是 在 发 现 COPD 的 病人 呼出 
气 和 尿 中 氧化 应 激 标志 物 的 增加 的 情况 下 提出 
的 。 氧 化 应 激 同样 与 衰老 有 关 。 和 氧化 应 激 是 由 于 
活化 的 氧化 物 和 机 体 清除 活化 氧化 物 或 者 损伤 能 
力 失衡 的 结果 。 过 量 的 氧化 应 激 可 能 出 现 各 种 结 
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果 , 包 括 炎 症 因 子 的 活化 和 抗 蛋白 酶 的 失 活 , 从 而 
导致 局 部 炎症 。 

COPD 的 病理 改变 可 以 出 现在 肺 实质 和 大 小 
气 道中 。 气 道 结构 的 改变 包括 黏液 腺 增生 、 细 支 
气管 水 肿 和 平滑 肌 肥 大 以 及 周围 细 支 气管 纤维 
化 。 这 些 改变 都 导致 了 小 气 道 的 狭窄 。 早 期 直径 
<2mm 的 气 道 的 病理 异常 称 为 "小气 道 疾病 ”。 
由 于 黏膜 下 腺 体 的 大 小 和 数量 以 及 表面 上 皮 杯 状 
细胞 数量 的 增加 ,导致 了 黏液 的 高 分 泌 。 

肺 气 肿 是 发 生 在 气体 交换 的 气 道 .呼吸 性 细 
支气管 .肺泡 管 和 肺泡 的 破坏 性 过 程 。 它 导致 气 
道 壁 的 闭塞 ,并 可 使 扩张 的 小 气 道 融合 。 肺 气 肿 
继 发 的 重要 的 结果 是 使 肺 组 织 丧 失 弹 性 回 缩 力 ， 
从 而 增加 气 道 阻 力 。 肺 气 肿 也 会 引起 异常 的 气体 
交换 。 

在 进展 期 疾病 中 , 肺 循环 、 心 脏 和 呼吸 肌 同 样 
可 以 出 现 改 变 。 肺 泡 缺 氧 可 以 导致 血管 平滑 肌 的 
中 度 肥厚 ,从 而 使 肌 层 延伸 至 没有 平滑 肌 的 远 端 
血管 。 最 初 的 腺 体 增生 也 可 以 出 现在 进展 期 疾病 
中 。 后 者 的 改变 是 与 肺动脉 高 压 和 它 继 发 的 右 心 
室 肥大 相关 的 。 血 管 床 的 丢失 ,导致 肺泡 壁 结构 
的 破坏 ,也 可 以 导致 肺 气 肿 发 生 。 在 某 些 进 展期 
COPD 的 病人 中 ,还 会 出 现 腊 肌 的 萎缩 。 

(三 )COPD 呼吸 生理 的 改变 

COPD 出 现 气 道 和 肺 实质 的 病理 过 程 是 伴随 
着 呼吸 生理 改变 而 发 生 的 。COPD 的 生理 特征 主 
要 是 气 道 狭窄 和 肺 气 肿 造成 的 呼 气 气流 受 限 。 主 
要 表现 为 FEV1/FVC 比值 的 下 降 。 在 COPD 的 
早期 ,由 于 在 低位 肺 容量 下 流速 减低 , 呼 气流 速 容 
量 环 曲线 的 呼 气 辟 呈 现 出 下 降 凹 陷 的 表现 (图 
83-3) 。 随 着 疾病 进展 ,整个 肺 容量 的 呼 气流 速 下 
降 。 其 他 呼 气流 速 下 降 的 作用 有 肺 组 织 的 通气 不 
均 , 即 使 在 COPD 的 早期 也 能 出 现 。 通 气 不 均 可 
以 导致 通气 -灌注 不 匹配 ,从 而 导致 动脉 氧 分 压 下 
降 。 

ARH COPD 病人 中 也 经 常 出 现 高 碳酸 血 
JE AHE FEV SIL 的 情况 下 出 现 。 肺 过 度 充 
气 使 胸 廊 和 甩 肌 运动 不 利 , 从 而 增加 呼吸 做 功 。 
气流 阻塞 同样 增加 呼吸 做 功 。 最 终 , 肺 实质 的 破 
坏 加 重 通气 灌注 不 匹配 ,使 高 碳酸 血 症 和 低 氧 血 
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83-3 ”正常 人 与 比较 的 COPD 病人 的 流速 -容量 环 
全 部 肺 容量 下 流速 明显 减低 


(四 ) 肺 外 作用 

COPD 引起 的 全 身 性 的 作用 已 经 逐渐 引起 人 
们 的 注意 。 首 先 ,COPD 的 病人 活动 量 减 少 不 仅 
仅 是 由 于 呼吸 系统 异常 所 致 ,有 研究 表明 心血 管 
和 骨骼 肌 的 改变 同样 也 可 能 导致 活动 量 减少 。 第 
二 ,大 多 数 COPD 病人 并 非 死 于 肺 部 疾病 ,如 心 
血管 疾病 和 肿瘤 。 第 三 ,COPD 有 着 更 高 的 体质 
量 指数 C(BMI) 下 降 、 骨 质 玻 松 和 全 身 炎症 标志 物 
浓度 增高 的 发 生 率 。 这 些 结果 在 Celli 等 近期 提 
出 的 多 元 风险 预测 评分 中 也 有 强调 ,他 们 提出 在 
只 应 用 FEV, 预测 的 传统 的 风险 预测 模型 中 , 联 
f BMI\ 呼 吸 困难 指数 和 活动 量 的 方法 可 以 改善 
生存 预测 的 方法 。 虽 然 已 经 在 COPD 的 全 身 作 
用 研究 已 经 有 所 进展 ,但 潜在 的 生物 学 机 制 仍然 
不 明确 。 

COPD 病人 骨骼 肌 强 度 下 降 ,常常 保存 着 上 
肢 的 握力 ,而 与 年 龄 匹配 的 对 照 组 相 比 ,下 肢 股 四 
头 肌 的 力量 下 降 。 呼 吸 肌 的 强度 同样 下 降 ,而且 
更 常见 ,因为 肺 组 织 过 度 充 气 比 肌肉 的 内 在 缺陷 
更 多 见 。COPD 中 骨骼 肌 力 量 强度 的 下 降 与 
FEV, 的 下 降 成 正比 。 在 因 COPD 加 重 而 住院 的 
病人 中 ,骨骼 肌 强 度 下 降 更 明显 ,但 是 骨骼 肌肉 强 
度 加 重 的 长 期 效果 仍 不 清楚 。COPD 病人 的 大 腿 
肌肉 大 小 和 下 上 肢 瘦 体重 同样 下 降 。 许 多 因素 都 可 
以 造成 骨骼 肌肉 强度 的 下 降 , 包 括 全 身 炎 症 标志 
物 的 升 高 ,特别 是 肿瘤 坏死 因子 或 者 恶 病 质 素 和 
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IL-6、 失 用 性 萎缩 .性 腺 功能 低下 、 营 养 不 良和 低 
a. 

COPD 也 可 引起 身体 成 分 的 改变 。 这 些 病 人 
有 着 更 低 的 BMI 和 瘦 体 重 。 但 内 脏 的 脂肪 与 年 
龄 匹配 的 对 照 组 人 和 群 相似 。 进 展期 的 COPD 由 
于 吸烟 、 同 时 伴 有 维生素 D 缺乏 、 低 BMI, HERD 
能 低下 、 缺 乏 运 动 的 生活 方式 、 糖 皮质 激素 的 使 
AAR ER oS RE. AERAR A 
被 忽视 ,直到 骨折 发 生 。 

COPD 病人 中 出 现 认 知 功能 损害 的 发 生 率 也 
很 高 。 最 常见 的 是 语言 流利 .记忆 任务 .注意 力 和 
演绎 思维 的 紊乱 。COPD 的 认 知 损害 与 年 龄 、 教 
育 背景 、 抑 郁 、 伤 残 、 活 动 耐 量 和 呼吸 衰竭 的 持续 
时 间 有 关 。 虽 然 它 与 低 氧 有 关 , 但 这 些 认 知 损害 
可 发 生 在 非 缺 氧 的 COPD 病人 中 。 逐 力 、 抑 郁 和 
认 知 功能 的 关系 仍 不 清楚 。 


四 .临床 表现 


COPD 许多 临床 表现 发 生 在 50 一 60 岁 。 但 
COPD 症状 的 发 生 常 常 可 能 延迟 到 70 多 岁 , 并 且 
不 包括 那些 中 年 戒烟 的 病人 。 呼 吸 困难 是 COPD 
最 常见 的 症状 ,也 是 体力 活动 减少 的 最 重要 的 原 
因 。 最 初 仅仅 是 劳累 性 呼吸 困难 ,但 随 着 肺 功能 
下 降 , 病 人 在 休息 状态 下 也 出 现 呼吸 困难 。 与 呼 
吸 困 难 症 状 相 似 , 早 期 间断 发 生 慢 性 咳 痰 性 或 者 
非 咳 痰 性 咳嗽 ,在 严重 期 可 持续 出 现 咳嗽 。 在 呼 
吸 困 难 发 作 前 ,慢性 间断 性 非 咳 痰 性 咳嗽 可 存在 
许多 年 ,可 能 是 轻 度 COPD MEW. MH Ez 
者 胸 闪 的 症状 通常 在 劳累 时 出 现 。 

COPD 初始 评估 应 该 包括 既往 哮喘 的 病史 、 
详细 的 吸烟 史 和 职业 暴露 史 、 早 发 COPD 家 族 史 
和 COPD 加 重 或 者 住院 的 频率 。 有 些 症状 也 与 
其 他 共存 的 慢性 健康 状况 有 关 , 如 常见 的 心血 管 
疾病 。 而 且 ,COPD 病人 同样 可 能 出 现 继 发 性 高 
血压 ( 肺 源 性 心脏 病 ), 从 而 表现 为 逐渐 加 重 的 呼 
吸 困 难 和 下 肢 肿 胀 。 如 果 病 人 出 现 快速 恶化 的 症 
状 , 需 要 考虑 其 他 的 诊断 ,如 其 他 潜在 疾病 的 加 
重 、 气 胸 或 者 肺 血栓 栓塞 。 

进展 期 的 COPD 体格 检查 可 有 呼吸 系统 的 
表现 ,包括 视 诊 可 见 桶 状 胸 、 呼 气 延 长 ,心音 遥远 
和 听诊 时 可 闻 及 干 嘿 音 ,并 常 可 出 现 辅助 肌 呼 吸 
或 者 缩 层 呼 吸 。 肺 源 性 心脏 病 的 体征 包括 下 肢 术 
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还 要 注意 全 身 表现 ,包括 认 知 功能 缺陷 .肌肉 强度 
减 小 和 近期 体重 下 降 。 

COPD 的 功能 评估 非常 重要 。 客 观 和 主观 的 
评估 ,包括 日 常生 活 的 活动 和 400m 或 者 6min 步 
行 试验 ,都 是 重要 的 监测 疾病 进展 的 指标 ,同时 也 
是 死亡 的 独立 预测 因素 。 在 门诊 非 正规 的 步行 试 
验 测 得 的 血 氧 饱和 度 下 降 程度 可 以 确定 病人 是 否 
能 够 从 氧 疗 中 获 益 。 

五 . 诊 W 

(一 ) 肺 功能 测定 

由 于 呼吸 困难 和 肺 功能 减低 常常 出 现在 衰老 
或 者 其 他 共存 的 疾病 中 ,所 以 对 老年 人 COPD 诊 
断 不 足 或 者 误诊 很 常见 。 因 此 , “4 SE COPD 
时 ,应 进行 肺 功 能 的 检查 ,包括 有 流速 容量 环 的 
FEV, 和 FVC 的 评价 。 在 部 分 病人 中 可 进行 完 
整 的 肺 功能 试验 (PFT) 检 查 , 包 括 FEV, FVC, 
肺 容积 和 弥散 量 。 

呼 气 峰 流速 (PEF) 仪 常常 用 来 监测 支气管 哮 
fg. PEF 仪 可 测量 大 气 道 的 气流 阻塞 。 由 于 
COPD 的 病理 改变 首先 发 生 在 小 气 道中 ,PEF 4X 
常常 对 COPD 气 道 阻塞 的 严重 程度 表现 不 足 , 因 
此 ,不 能 用 于 疾病 的 诊断 和 监测 。 

在 老年 病人 中 进行 肺 功能 检查 的 挑战 在 于 对 
于 操作 过 程 的 理解 困难 、 配 合 问 题 和 功能 性 的 容 
量 减 少 。 这 些 问题 常常 导致 肺 功能 结果 质量 不 
高 ,同时 也 是 在 老年 人 中 不 能 进行 肺 功能 检查 的 
重要 的 原因 。 简 易 的 手提 式 的 以 诊室 为 基础 的 肺 
功能 试验 已 经 变 得 更 加 可 靠 ,并 且 可 在 门诊 使 用 。 
这 些 仪 器 对 使 用 者 要 求 不 高 ,容易 使 用 ,因此 ,如 
果 怀 疑 老年 病人 患 COPD 并 需要 进行 诊断 评估 
时 很 有 价值 。 

肺 量 计 是 一 种 可 通过 用 力 呼 气 测量 肺 容量 的 
仪器 。 通 过 测量 第 1 秒 呼 气量 的 总 量 可 以 评估 流 
速 。 根 据 各 年 龄 .种 族 、 性 别 和 身高 ,已 经 有 明确 
的 正常 范围 。 在 COPD 的 诊断 中 ,有 3 种 常用 的 
WEW. FEV, 测量 第 1 秒 呼出 气量 。FVC 是 用 
力 呼 气 的 最 大 气体 容量 。FEV1/FVC 比值 用 百 
分 数 表示 ,是 第 1 秒 呼 气量 占 总 呼 气量 的 比例 。 

只 有 在 流速 容量 曲线 比较 满意 且 连 续 , 肺 功 
能 的 结果 才 有 意义 。 在 解读 肺 功 能 结果 前 ,需要 
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满足 两 个 标准 。 首 先 , 流 速 -容量 曲线 的 轨迹 具有 
可 重复 性 ,3 个 FEV; 的 测量 数值 至 少 2 个 的 差 
别 在 100ml 或 者 5% 以 内 。 第 二 ,结果 必须 满足 
可 接受 的 标准 , 即 测 量 必须 是 持续 到 没有 气体 再 
被 呼出 。COPD 中 呼 气 延长 ,因为 呼 气 受到 限制 ， 
并 且 可 能 持续 15s。 可 接受 的 标准 可 以 检查 容量 - 
时 间 曲 线 , 同 时 呼 气 必 须 持 续 至 少 6s 或 者 呼 气 平 
台 持 续 2s。 肺 功能 检查 中 频繁 咳嗽 可 能 影响 
结果 。 

COPD 是 根据 FEV,/FVC 比值 二 70% 诊 断 
的 (图 83-3、 图 83-4)。 但 老年 人 ,特别 是 那些 年 
龄 之 70 岁 的 老年 人 ,这 个 临界 值 可 能 会 导致 诊断 
过 度 。 因 此 ,应 该 选择 调整 的 比值 来 诊断 。 对 于 
大 多 数 老 年 人 来 说 ,比值 二 60% 是 异常 的 ,提示 阻 
塞 性 肺 部 疾病 。 当 诊断 阻塞 性 疾病 ,还 需要 根据 
FEV, 的 程度 来 评价 病情 的 严重 程度 ( 表 83-2) 。 
FEV, F[&.FEV,/FVC 比值 正常 ,提示 限制 性 肺 
部 疾病 ,如 特 发 性 肺 部 纤维 化 。 这 些 结果 提示 我 
们 应 该 进行 完整 的 PFT RUN BITE DURS TE ffr o 
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时 间 (s) 
图 83-4 中 度 COPD 的 用 力 肺活量 测定 
FEV, 和 FVC 都 下 降 


在 使 用 支气管 扩张 药 后 FEV, 改善 ,FEV 
改善 12% 以 及 FEV, 的 绝对 值 改善 200ml, 称 为 
支气管 舒张 试验 阳性 。 虽 然 支 气管 舒张 试验 阳性 
提示 支气管 哮喘 的 可 能 ,许多 患 有 哮喘 的 老年 人 
并 不 表现 出 对 支气管 扩张 药 有 反应 。 在 那些 肺 功 
能 为 阻塞 性 表现 ,而 没有 气 道 可 逆 的 证 据 , 需 要 选 
择 其 他 的 临床 依据 来 鉴别 哮喘 和 COPD。 但 是 ， 
这 种 区 别 在 老年 人 中 常常 比较 困难 。 需 要 强调 的 
是 , 肺 功能 表现 为 支气管 扩张 药 可 逆 , 与 临床 上 短 
效 或 者 长 效 的 支气管 扩张 药 的 治疗 反应 并 不 
相关 。 


一 


EUN Oe OM N RSD 





有 ”第 四 部 分 ”器官 系统 与 疾病 





表 83-2 COPD 的 严重 程度 


LOC ee ‘COPD 全 球 建议 (GOLD) | 

He o PEVAC NH 

， FEV, 280% Wit (üt 
中 度 FEV,/FVC<70% — 
E | 8042FEV Z50 Rita 
lu ^ ev von 

| pi cu ege 

REE C ^ —— BEV/EVCCTOM | 


FEV, <30% 预 计 值 
是 在 老年 人 中 使 用 


支气管 或 者 气 道 高 反应 是 指 气 道 对 非特 异 的 
激动 剂 如 乙酰 甲 胆 碱 、 高 渗 生 理 盐 水 、 腺 苷 、 活 动 
和 高 通气 表现 出 支气管 收缩 反应 增强 。 虽 然 这 是 
支气管 哮 嘴 的 特征 ,但 是 也 可 以 存在 于 一 些 
COPD 的 病人 中 , 且 与 预后 加 重 有 关 。 目 前 ,在 老 
年 人 中 进行 常规 的 气 道 高 反应 评估 在 临床 实践 中 
价值 有 限 。 

(二 ) 其 他 检查 

在 初始 评估 时 进行 胸部 X 线 检查 ,可 以 除外 
其 他 诊断 ,如 充血 性 心力 衰竭 或 者 明确 是 否 有 肺 
KH AKER bh COPD 作用 很 小 。 胸 部 X BE Hr 
提示 COPD 的 表现 主要 有 低 平 的 横 甩 ,胸骨 后 间 
隙 增加 和 泪珠 样 心脏 (图 83-5) 肺 气 肿 时 可 看 到 
肺动脉 血管 纹理 呈 残 枝 状 ,并 可 见 肺 大 疱 形 成 。 
每 年 进行 常规 胸部 影像 检查 没有 必要 。 当 COPD 
的 诊断 不 明确 或 者 计划 行 肺 减 容 手术 时 ,需要 进 
行 胸部 高 分 辨 CT 检查 (图 83-6)。 建 议 在 FEV, 
二 50% 预 计 值 时 进行 动脉 血气 检查 来 确定 高 碳酸 
血 症 。 在 特殊 的 情况 下 ,可 能 需要 进行 其 他 的 检 
查 , 如 血 常 规 、 心 脏 超声 、 心 肺 运动 试验 。 如 在 同 
时 患 有 COPD 和 充血 性 心力 衰竭 的 病人 中 进行 
心肺 运动 试验 可 以 明确 病人 症状 的 病因 。 


六 .COPD 的 严重 程度 


进行 疾病 严重 程度 的 评估 对 判断 预后 和 选择 
治疗 方案 非常 重要 。 一 般 来 说 ,COPD 的 严重 程 
度 仅 根据 FEV; 来 评价 的 。 由 于 FEV, 是 COPD 
中 最 重要 的 死亡 的 预测 因素 ,所 以 在 大 多 数 标 准 
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虽然 GOLD 建议 使 用 FEV,/FVC 二 70% 的 临界 值 来 诊断 阻塞 性 病变 ,但 是 ATS 建议 使 用 年 龄 相关 的 临界 值 , 尤 其 


中 使 用 FEV, 来 评价 病情 的 严重 程度 。FEV/ 
FVC 对 诊断 气流 受 限 非常 重要 ,但 是 对 评估 病情 
的 严重 程度 作用 有 限 。 

由 于 COPD 的 全 身影 响 逐 渐 受 到 重视 ,结合 
COPD 的 肺 外 表现 的 更 新 的 严重 程度 的 标准 也 在 
逐渐 地 试用 。Celli 等 提出 的 BODE 指数 目前 得 
到 广泛 的 研究 和 应 用 。BODE 评分 总 分 共 10 分 ， 
根据 体质 量 指数 (B) FEV, 下 降 的 阻塞 性 气流 受 
E CO) ,根据 调整 的 医学 研究 会 的 呼吸 困难 评分 
系统 的 呼吸 困难 (D) 和 6min 步行 试验 的 活动 量 
CD. 。 分 数 越 高 与 高 死亡 率 有 关 。 这 个 研究 队列 
的 病人 的 平均 年 龄 是 66 岁 , 很 少 人 年 龄 超过 80 
岁 。BODE 指数 是 否 能 推广 到 更 老 的 病人 仍 不 


七 .COPD 的 自然 史 


人 在 25 岁 以 后 ,FEV; 可 以 持续 地 ,平稳 地 
下 降 ( 图 83-7)。 没 有 肺 部 疾病 的 非 吸 烟 者 在 35 
岁 以 后 可 能 每 年 FEV 下 降 25 一 30ml。 下 降 率 
会 随 着 衰老 加 快 ,但 是 突 发 的 不 可 逆 的 明显 下 降 
罕见 。 老 年 人 中 目前 吸烟 的 病人 比 非 吸 烟 者 有 着 
更 高 的 下 降 率 ,大 约 每 年 48ml。 男 性 比 女 性 , 白 
种 人 比 黑人 有 着 更 高 的 下 降 率 , 而 黑人 女性 的 下 
降 率 最 低 。 当 FEV, 在 40% ~59% Bü YF HE. BY BK 
Fko FEV, 是 死亡 的 重要 预测 因子 , 当 FEV 下 
降 至 1L 以 下 ,5 年 死亡 率 达 到 50%, 

关注 COPD 的 自然 疾病 史 的 研究 很 少 , 特 别 
是 在 老年 COPD。 心 血管 健康 研究 调查 了 5888 
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图 83-5 COPD 的 胸部 X RRM 
RME Y , 肺 纹理 减少 ,过 度 充 气 ; 心 脏 呈 泪珠 形 





图 83-6 伴 有 肺 大 疱 的 COPD 病人 的 CT 扫描 


例 年 龄 二 65 岁 的 病人 ,研究 了 他 们 的 健康 行为 的 
作用 和 根据 肺 功能 临床 诊断 COPD 的 情况 。 分 


别 在 基线 .第 4 年 和 第 7 年 进行 肺 功能 的 检查 。 
COPD 的 诊断 和 吸烟 的 情况 与 基线 时 的 低 FEV, 
有 关 。 目 前 吸烟 是 FEV, 下 降 加 快 唯一 的 危险 因 
素 。 既 往 吸 烟 者 与 从 未 吸烟 者 有 着 相似 的 FEV， 
下 降 率 。 但 是 ,与 之 相反 , 肺 气 肿 与 FEV; FER 
下 降 有 关 , 这 最 有 可 能 是 由 于 幸存 者 偏 傈 的 原因 ， 
FA FEV, 下 降 率 最 快 的 病人 由 于 死亡 或 者 健康 
状况 太 差 ,以 致 不 能 重复 检查 肺 功能 ,从 而 影响 
结果 。 

在 对 COPD 易 感 的 吸烟 者 中 ,戒烟 在 FEV, 
下 降 中 的 作用 随 着 年 龄 的 增长 而 变化 。 当 早期 戒 
烟 ,在 45 SA. FEV, 下 降 率 变 得 缓慢 ,并 且 接 近 
那些 非 吸 烟 者 。 一 个 前 瞻 性 的 多 中 心 的 队列 研 
究 , 肺 部 健康 研究 (LHS) 观 察 了 在 轻 到 中 度 气流 
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规律 吸烟 和 对 吸烟 易 感 


致 残 


FEV, (25 岁 FEV, 的 百分比 
3 


5 om) 4 
~, 


从 不 吸烟 或 者 对 吸烟 不 易 感 


年 龄 (E) 


83-7 COPD 的 自然 史 以 及 戒烟 的 作用 
(Adapted from Fletcher C, Peto R: BMJ,1997,1:1645.) 


阻塞 的 病人 中 戒烟 的 作用 。 这 个 研究 表明 ,在 5 
年 中 ,与 那些 继续 吸烟 的 病人 相 比 ,35 一 60 岁 的 
吸烟 者 如 果 应 用 积极 的 吸烟 干预 措施 来 戒烟 ,可 
以 显著 地 减少 FEV, 下 降 。 相 反 , 老 年 人 戒烟 在 
FEV, 下 降 的 作用 很 小 。 

COPD 的 缓慢 进展 常常 受到 病毒 或 者 细菌 感 
染 导 致 的 急性 呼吸 道 疾 病 或 者 急性 加 重 的 影响 。 
轻 度 的 COPD 病人 常常 会 每 年 出 现 1 一 2 次 的 急 
性 加 重 ,那些 更 严重 的 病人 可 能 有 着 更 多 的 急性 
加 重 次 数 。FEV; 下 降 同 样 也 是 社区 获得 性 肺炎 
的 最 重要 的 危险 因素 。 肺 炎 的 风险 对 轻 到 中 度 的 
FEV, 下 降 影 响 不 太 大 ,但 是 对 于 那些 严重 的 
FEV, 下 降 则 有 着 3.6 倍 的 高 风险 。 有 着 更 频繁 
的 急性 加 重 的 病人 在 肺 功能 的 下 降 上 有 着 更 高 的 
风险 。 

一 般 说 来 ,COPD 的 病人 大 部 分 死 于 呼吸 误 
竭 。 但 是 近期 的 研究 表明 在 COPD 的 病人 中 , 死 
于 心血 管 疾病 和 肿瘤 也 非常 普遍 。 虽 然 气 道 炎 症 
是 COPD 的 特征 ,但 越 来 越 多 的 证 据 表 明 这 些 病 
人 有 着 更 高 的 全 身 炎症 标志 物 浓度 ,包括 IL-6 和 
C 反 应 蛋白 (CRP)。 全 身 炎 症 增加 ,使 动脉 粥 样 
硬化 疾病 ,包括 急性 心肌 梗死 和 脑 血 管 意外 的 风 
险 增高 。 这 些 结果 表明 COPD 可 能 与 免疫 系统 
的 异常 有 关 ,使 心血 管 疾病 .反复 感染 和 肿瘤 的 风 
险 增加 。 但 目前 还 有 没有 明确 的 生物 机 制 。 从 这 
些 研 究 可 以 得 出 一 个 重要 的 结论 , 即 COPD 是 一 
种 全 身 性 的 疾病 ,而 要 减少 全 因 死 亡 率 可 能 需要 
更 新 的 和 系统 性 的 治疗 。 
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(一 ) 稳 定期 的 治疗 目的 

门诊 的 稳定 期 的 COPD 病人 治疗 目的 主要 
包括 减缓 病情 进展 ,改善 症状 ,特别 是 呼吸 困难 和 
活动 耐量 减少 的 症状 ,预防 病情 加 重 ,降低 死亡 
率 。 戒 烟 和 和 氧 疗 是 目前 减少 全 因 死 亡 率 的 唯一 有 
效 的 干预 措施 。 目 前 的 药物 治疗 并 不 能 减少 死亡 
率 , 也 不 能 减少 肺 功能 下 降 率 。 根 据 疾病 的 严重 
程度 的 治疗 见 图 83-8. 

(二 ) 戒 烟 

一 般 人 戒烟 非常 困难 ,难以 长 期 坚持 。 医 师 
制定 的 戒烟 治疗 可 以 显著 增加 戒烟 的 成 功率 。 给 
予 病人 鼓励 ,同时 建立 合作 关系 ,最 大 化 病人 参与 
性 的 措施 非常 有 效 。 戒 烟 计划 基本 包括 :@ 医 师 
干预 (制定 一 个 戒烟 日 期 ) 和 合适 的 随 诊 ;@ 建 立 
戒烟 计划 ;@ 对 高 度 依 赖 的 吸烟 者 ,使 用 尼古丁 替 
代 药 物 治 疗 。 对 这 些 吸烟 者 的 识别 ,每 日 吸 至 少 
1 包 烟 ,早晨 在 30min 内 开始 吸 第 1 支 烟 ,在 禁止 
吸烟 的 地 方 难以 停止 吸烟 。 抗 抑郁 的 治疗 ,比如 
盐酸 安 非 他 酮 和 去 甲 蔡 林 是 有 效 的 , 当 用 来 作为 
尼古丁 的 替代 治疗 时 ,可 达到 将 近 35% 的 戒烟 
率 。LHS 研究 发 现 ,尽管 应 用 强 有 力 的 戒烟 措 
施 , 中 年 的 COPD 吸烟 者 是 不 可 能 完全 停止 吸烟 
的 ,并 且 只 有 22% 的 人 戒烟 能 维持 5 年 。 

老年 人 与 年 轻 人 比较 ,戒烟 率 相似 。 例 如 威 
斯 康 星 州 烟草 退出 线 计划 ,以 老年 吸烟 者 为 研究 
对 象 , 向 他 们 提供 免费 的 尼古丁 片 ,并 且 进 行 电话 
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调查 ,结果 表明 43% 的 老年 人 成 功 地 戒烟 9 个 
月 。 社 会 老年 医学 中 心 近期 在 60 岁 以 上 的 成 年 
吸烟 者 中 进行 调查 ,结果 显示 ,戒烟 的 主要 动机 是 
改善 健康 。 这 些 人 对 戒烟 的 作用 有 着 不 同 的 认识 
水 平 。 缺 乏 医 师 的 建议 或 者 关于 戒烟 的 作用 的 教 
育 是 进行 这 些 治 疗 的 重要 的 屏障 。 这 些 调查 结果 
低估 了 对 吸烟 者 进行 健康 和 戒烟 益处 教育 的 必要 
性 。 老 年 人 常常 害怕 不 能 成 功 地 戒烟 ,因此 ,必须 
提醒 老年 人 ,即使 是 一 般 的 吸烟 者 ,也 进行 了 5 一 
6 次 的 尝试 才 成 功 地 戒烟 。 临 床 医 师 的 责任 在 于 
要 牢记 烟草 上 净 是 一 种 慢性 的 疾病 ,应 该 在 每 次 
随访 时 都 给 予 治疗 。 美 国 肿瘤 协会 和 国家 肿瘤 机 
构 也 提供 了 热线 ,为 戒烟 者 提供 帮助 。 

(三 ) 药 物 治 ; 

药物 治疗 的 目的 是 缓解 症状 ,改善 活动 耐量 
和 避免 急性 加 重 。 图 83-8 显示 的 COPD 的 阶梯 
治疗 。 大 多 数 COPD 的 临床 试验 入 选 的 病人 是 
65 岁 ,很 少 病 人 年 龄 之 85 岁 。 因 此 ,在 高 龄 的 病 
人 中 ,这 些 药物 的 有 效 性 和 不 良 反应 尚 不 清楚 。 

l. 短 效 和 长 效 的 B 受 体 激 动 药 这 类 药物 
通过 直接 作用 于 细胞 表面 的 B 肾上腺 能 受 体 , 松 


弛 气 道 平滑 肌 。 口 服 制剂 比 吸入 药物 的 不 良 反应 
大 ,所 以 很 少 应 用 。 短 效 的 Bs 受 体 激动 药 可 达到 
各 种 程度 的 支气管 扩张 作用 , 数 分 钟 可 起 效 ,维持 
至 少 4 一 6h。 短 效 的 Be 受 体 激动 药 主要 用 来 控 
制 症 状 。 而 长 效 g. 受 体 激动 药 可 以 维持 12h, 对 
于 维持 治疗 有 效 。 可 以 改善 呼吸 困难 、 咳 嗽 ,在 大 
部 分 病人 中 ,还 可 以 改善 活动 耐量 。 短 效 p. 受 体 
激动 药 常 常 通过 定量 气 雾 吸入 器 (MDI) 或 者 压力 
触发 的 喷雾 器 来 给 药 。 

尽管 这 些 药物 全 身 吸 收 量 小 ,仍然 有 着 轻微 
的 心动 过 速 。 这 可 能 是 刺激 血管 平滑 肌 的 B. 受 
体 , 从 而 导致 血管 扩张 的 结果 。 可 能 出 现 震 颤 的 
不 良 反 应 ,这 对 于 老年 人 是 很 棘手 的 问题 。 这 可 
能 是 刺激 骨骼 肌 的 B: 受 体 的 作用 。 一 般 来 说 ,在 
老年 人 中 1d 给 予 3 一 4 KP 受 体 激动 药 是 安全 
和 有 效 的 。 应 该 谨慎 使 用 更 高 的 剂量 ,因为 可 能 
导致 低 钾 血 症 , 特 别 是 当 病 人 使 用 利尿 药 时 。 

沙 美 特 罗 和 福 莫 特 罗 是 两 种 长 效 p, 受 体 激 
动 药 。 在 近期 的 TORCH 试验 中 ,与 安慰 剂 相 
比 , 沙 美 特 罗 只 能 减少 急性 加 重 的 频率 ,联合 使 用 
沙 美 特 罗 和 和 氟 替 卡 松 可 以 得 到 额外 的 收益 。 沙 美 
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特 罗 在 生活 健康 质量 方面 也 有 相似 的 益处 。 这 些 
药物 没有 出 现 快 速 耐 受 性 。 虽 然 B: 受 体 功能 会 
随 着 年 龄 增长 而 下 降 , 仍 应 该 使 用 短 效 和 长 效 B 
受 体 激 动 药 。 

2. 抗 胆 碱 能 药物 FN HEIR FER 
是 两 种 抗 胆 碱 能 药物 。 这 些 药物 可 以 导致 支气管 
扩张 ,并 且 可 以 快速 缓解 症状 。 支 气管 平滑 肌 内 
有 毒 草 碱 (M) 受 体 。M1 和 M3 介 导 支气管 收缩 ， 
而 M2 抑制 乙酰 胆 碱 的 释放 ,导致 抑制 反应 。 唑 
托 省 胺 作用 时 间 长 ,可 以 持续 24h, 并 且 特 异性 地 
抑制 M1 和 M3 受 体 , 并 且 很 快 地 从 M2 受 体 分 
离 出 来 。 蜡 丙 托 省 铵 可 以 持续 4 一 6h, 作 用 时 间 
是 30min。 目 前 已 普遍 使 用 的 一 种 独立 的 MDI, 
包含 了 沙丁胺醇 (一 种 短 效 的 Bo 受 体 激动 药 ) 和 
抗 盟 碱 能 药物 异 丙 托 溴 铵 这 两 种 药物 。 

与 安奈 剂 相 比 , 唆 托 省 胺 可 减少 急性 加 重 次 
A sf Fe PS FEIR EE M RT LL eA TR EHER 
腕 有 着 非常 重要 的 作用 ,可 以 改善 基线 FEV, 
因此 ,在 严重 的 COPD Jp A, P , ETE TRE EG 53 PIT 
TE URL PE EAH. 

所 有 这 些 药物 都 吸收 很 少 ,因此 不 良 反 应 比 
较 小 。 病 人 偶尔 会 主诉 口 干 或 者 有 人 金属 味 。 前 列 
腺 增生 症状 恶化 和 急性 青光眼 很 少见 。 在 中 或 重 
度 的 肾 衰竭 病人 中 ,血浆 浓度 更 高 ,因此 应 该 谨慎 
使 用 。 由 于 可 能 误 入 眼睛 ,可 能 会 发 生 眼 部 的 并 
发 症 , 应 用 恰当 的 吸入 技术 可 以 避免 这 些 并 发 症 。 

3. 甲 基 黄 嗓 叭 类 衍生 物 茶 碱 是 此 类 药物 
中 最 广泛 使 用 的 药物 。 目 前 常用 的 是 缓 释 制剂 ， 
可 以 每 日 给 药 1 次。 长 期 应 用 茶 碱 可 以 使 肺 功能 
得 到 少许 改善 ,这 些 改善 是 与 COPD 的 症状 和 活 
动 耐量 改善 相关 的 。 由 于 安全 性 的 考虑 , 近 十 年 
其 应 用 已 经 减少 ,特别 是 在 老年 人 中 。 通 常 , 当 随 
着 年 龄 的 增长 ,药物 代谢 平稳 下 降 。 老 年 人 的 茶 
碱 清除 率 并 没有 完全 改变 ,因此 在 老年 人 中 建议 
减少 药物 剂量 。 茶 碱 的 治疗 窗 窗 , 伴 随 的 疾病 可 
能 改变 茶 碱 的 药 动 学 ,而 许多 药物 相互 作用 都 可 
以 影响 茶 碱 的 清除 率 , 所 以 在 老年 人 中 应 用 茶 碱 ， 
密切 监测 茶 碱 的 血 药 浓度 非常 重要 。 

茶 碱 的 毒性 作用 的 临床 症状 与 血 药 浓度 相 
关 。 当 出 现 高 血 药 浓度 (六 30kg/ml) ,可 能 会 出 
现 致命 性 的 事件 ,包括 癖 痫 发 作 和 心律 失常 ,如 心 
房 纤 颤 \ 室 上 性 心动 过 速 、 室 性 早 捕 和 室 性 心律 过 
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速 。 发 生 茶 碱 毒性 作用 最 常见 的 原因 是 病人 自行 
增加 药物 剂量 。 随 着 年 龄 的 增长 , 茶 碱 毒性 作用 
导致 的 致死 性 事件 逐渐 增加 。 在 茶 碱 血 药 浓度 有 
可 比 性 的 情况 下 ,年 龄 之 75 岁 的 病人 出 现 致命 性 
事件 或 死亡 的 风险 比 年 龄 二 25 岁 的 病人 大 16 
倍 。 茶 碱 出 现 不 良 反应 的 风险 可 以 通过 病人 密切 
监测 ,包括 检查 血 药 浓度 和 病人 教育 来 减 小 。 茶 
碱 浓 度 在 8— 15pg/ml 通常 认为 有 治疗 作用 ,这 
样 的 剂量 ,可 以 避免 茶 碱 的 不 良 反 应 。 

4. 糖 皮 质 激素 不 建议 在 COPD 的 病人 中 
长 期 使 用 口服 糖 皮质 激素 。 有 人 建议 可 以 给 予 2 
周 的 短程 口服 糖 皮 质 激 素 , 从 而 区 别 支 气管 哮喘 
和 慢性 支气管 炎 ,但 是 这 种 短期 的 治疗 反应 并 不 
是 一 种 有 效 的 预测 因素 。 糖 皮质 激素 的 不 良 反应 
包括 白内障 、 骨 质 疏 松 、 继 发 感染 、 糖 尿 病 皮肤 损 
害 和 类 固 醇 肌 病 ,其 中 类 固 醇 肌 病 可 以 引起 呼吸 
肌 乏 力 、 活 动 耐量 差 和 呼吸 衰竭 。 

吸入 糖 皮质 激素 可 减少 急性 加 重 的 频率 , 改 
善 生 活 健 康 质 量 、 活 动量 和 FEV,。 虽 然 观 察 性 
的 研究 表明 糖 皮 质 激素 可 能 改善 死亡 率 , 但 是 随 
机 临床 试验 并 未 显示 出 可 改善 全 因 死 亡 率 。 所 
以 ,目前 只 在 中 度 到 进展 的 COPD 病人 中 建议 使 
用 吸入 糖 皮质 激素 。 长 期 应 用 糖 皮 质 激素 可 出 现 
的 不 良 反 应 ,包括 骨 质 玖 松 和 社区 获得 性 肺炎 发 
生 率 的 增加 ,而 肺炎 的 临床 相关 性 仍 不 明确 。 不 
同 剂量 的 吸入 糖 皮质 激素 有 着 不 同 的 作用 。 在 大 
多 数 临床 试验 中 都 应 用 氟 蔡 卡 松 500pg bid 或 者 
布地 奈 德 400pg bid。 更 低 剂 量 的 吸入 糖 皮 质 激 
素 是 否 能 达到 相似 的 效果 仍 不 明确 。 

近期 ,一 个 超过 6 000 例 的 随机 对 照 试 验 显 
AR ,联合 使 用 沙 美 特 罗 和 和 氟 替 卡 松 比 单 药 效果 更 
显著 。 这 个 药物 试验 的 参与 者 平均 年 龄 为 65 岁 。 
该 研究 表明 ,联合 使 用 沙 美 特 罗 和 和 气 蔡 卡 松 可 以 
减少 急性 加 重 的 频率 、 肺 功能 的 下 降 和 改善 健康 
相关 的 生活 质量 。 与 安奈 剂 相 比 ,全 因 死 亡 率 下 
ME 2.6% (相对 下 降 17.5%) ,但 是 应 用 多 重 中 期 
分 析 进 行 调整 后 ,这 些 结果 并 没有 达到 统计 学 差 
异 ( 调 整 后 P=0. 052, RIA P=0. 04)。 

(四 ) 吸 入 技术 

COPD 的 治疗 首选 吸入 治疗 ,其 起 效 更 快 ,不 
良 反应 更 小 ,使 用 更 小 剂量 的 药物 可 以 达到 更 大 
的 支气管 扩张 作用 。MDIs 是 最 常见 的 给 予 支 气 


管 扩张 药 和 糖 皮质 激素 的 方法 。 通 过 MDIs 给 予 
的 药物 大 部 分 都 沉积 在 口 咽 部 ,只 有 大 约 10% BY 
剂量 到 达 肺 部 。 口 咽 部 的 沉积 可 能 导致 全 身 吸 收 
增加 ,局 部 刺激 更 大 ,而 对 于 糖 皮质 激素 来 说 ,可 
能 增加 口 咽 部 白 念珠 菌 感染 的 可 能 性 。 开 启 和 吸 
A MDI 时 机 不 恰当 是 最 常见 的 错误 。 精 神 损 害 、 
乏力 或 者 手 畸 形 以 及 运动 和 骨骼 肌肉 疾病 是 使 用 
MDI 不 恰当 的 其 他 原因 。 对 于 这 个 问题 ,有 各 种 
解决 方法 ,病人 可 以 使 用 按压 式 的 手持 喷雾 器 来 
吸入 异 丙 托 省 铵 和 糖 皮 质 激 素 布地 奈 德 。 男 外 ， 
还 有 呼吸 驱动 按压 式 MDI, 可 避免 需要 同时 吸入 
的 动力 。 使 用 贮 雾 器 接 到 MDI 的 口 器 中 ,可 以 避 
f& MDI 治疗 的 大 部 分 缺点 。 贮 雾 器 便宜 ,容易 携 
带 , 口 咽 部 沉积 少 , 肺 部 药物 沉积 增加 。 近 年 来 广 
泛 应 用 的 干粉 吸入 装置 ,可 以 同时 吸入 糖 皮质 激 
KAKA B 受 体 激 动 药 ,使 用 更 加 简便 ,不 需要 协 
调 或 者 肌肉 的 力量 。 

(五 ) 黏 液 溶解 药物 

COPD 的 长 期 维持 治疗 还 包括 使 用 黏液 溶解 
药物 ,如 N- 乙 酰 半 胱 氨 酸 以 及 祛 痰 药物 如 愈 创 木 
酚 甘 油 醚 。 在 部 分 COPD 病人 中 ,可 能 改善 症 
状 , 特 别 是 那些 痰 液 黏稠 的 病人 。 但 是 ,全 部 的 益 
处 有 限 ,并 不 建议 广泛 使 用 。 随 机 对 照 试 验 表明 ， 
在 短程 治疗 或 者 改善 COPD 急性 加 重 期 的 结局 
方面 ,使 用 这 些 药物 无 效 。 

1. 磷酸 二 酯 酶 (PDE)-4 抑制 药  PDE-4 主 
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要 调节 平滑 肌 和 免疫 细胞 的 环 磷酸 腺 苷 代谢 。 由 
于 环 磷 酸 腺 苷 下 调 这 些 细胞 的 活性 ,使 PDE-4 抑 
制药 在 COPD 治疗 药物 的 进展 上 更 引 人 注 意 。 
早期 对 PDE-4 抑制 药 西 洛 司 特 的 研究 表明 , 它 可 
以 使 支气管 扩张 ,可 能 改善 生活 质量 。 目 前 ,还 需 
要 进行 更 深入 地 研究 , 以 使 这 类 药物 可 以 常规 
使 用 。 

2. 58A 16 EIR AE A RHA AY COPD 
中 ,需要 补充 钙 剂 和 维生素 D。 由 于 COPD 病人 
常常 伴 有 抑郁 和 焦虑 ,治疗 抑郁 和 焦虑 可 能 改善 
生活 质量 。 另 外 ,虽然 肺炎 链球 菌 疫苗 和 流感 疫 
苗 在 老年 人 中 的 作用 有 限 , 但 是 由 于 疫苗 的 不 良 
反应 少 ,而 且 这 些 病原 体 是 COPD 急性 加 重 或 者 
社区 获得 性 肺炎 重要 的 原因 , 故 仍 然 建议 在 
COPD 病人 中 常规 使 用 。 

(六 ) 非 药物 治 ; 

1. AF 目前 已 经 有 许多 关于 长 期 氧 疗 作 
用 的 对 照 试验 研究 。Crockett 等 总 结 了 这 些 研 
究 。 除 了 戒烟 , 氧 疗 是 改善 进展 期 COPD 生存 率 
的 唯一 治疗 。 治 疗 的 效果 与 氧 疗 的 持续 时 间 有 
关 。 比 如 ,每 天 吸 氧 达到 19h 或 者 更 长 时 间 的 病 
人 生存 期 可 能 比 那些 每 天 使 用 12h 或 15h 的 病人 
更 长 。 长 期 应 用 氧 疗 的 病人 的 肺动脉 于 有 显著 下 
EE , 心 排 血 量 增加 。 表 83-3 是 COPD 长 期 氧 疗 的 
建议 。 长 期 氧 疗 并 不 能 改善 中 度 缺 所 (PaO。56 一 
65mmHg) 或 者 只 在 夜间 低 氧 病人 的 生存 率 。 


表 83-3 COPD 家 庭 氧 疗 的 标准 


休息 时 


3l Bk SA) FR (PaO, )<55mmHg 2X5/ Bk A i Al BE (SaO; ) <88% 
伴 有 肺动脉 高 压 、 肺 源 性 心脏 病 、 tM oJ TOR MER IUE, RR E TERRIER SANI, PaO, Æ 56 — 


59mmHg, 或 SaO; 89% 
活动 后 (只 在 活动 时 补充 氧气 ) 


活动 时 氧 饱和 度 下 降 的 病人 的 Sa0,<<88% 以 及 在 氧气 治疗 时 , 低 氧 和 呼吸 困难 和 (或 ) 活 动量 得 到 改善 的 病人 


2. 肺 部 康复 ”在 中 度 到 进展 期 的 COPD 病 
人 中 , 肺 部 康复 治疗 是 一 项 涉及 多 学 科 的 治疗 计 
划 , 特 别 是 那些 经 受过 身体 状况 下 降 、 显 著 的 体重 
下 降 .抑郁 和 与 社会 隔绝 的 病人 。 康 复 治 疗 的 目 
标 是 改善 活动 量 , 使 病人 重新 参与 更 多 的 日 常 正 
常 活动 ,改善 运动 能 力 和 精神 状态 以 及 总 体 的 生 
活 质量 。 进 行 下 肢 运动 训练 ,上 肢 力 量 和 耐力 训 


练 ,可 以 改善 呼吸 困难 、 耐 力 和 生活 质量 评分 。 康 
复 在 急性 加 重 期 的 作用 不 清 , 而 且 不 影响 生存 率 。 
肺 部 康复 的 好 处 是 短期 的 , 当 治疗 计划 完成 时 , 作 
用 逐渐 减 小 。 在 家 坚持 训练 可 能 有 着 额外 的 益 
处 。 但 是 ,重复 进行 康复 训练 的 效果 仍 不 明确 。 
(七 ) 体 重 下 降 和 营养 失调 
体重 下 降 , 特别 是 骨骼 肌肉 质量 下 降 , 与 
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COPD 的 全 身 炎 症 反 应 有 关 。 由 于 能 量 代 谢 负 平 
衡 , 休 息 状 态 下 的 能 量 消 耗 增 高 。 仅 仅 补 充 营 养 
不 能 逆转 这 些 消耗 。 使 用 雄性 激素 .生长 激素 和 
孕 激 素 甲 地 孕 酮 的 研究 结果 显示 ,在 食欲 和 体重 
下 降 的 治疗 上 有 一 定 的 效果 。 但 是 ,并 不 总 能 带 
来 活动 耐量 和 呼吸 肌 功能 的 改善 ,而 不 良 反 应 常 
常 很 有 限 。 

( 八 ) 无 创 正 压 通气 

中 长 期 夜间 应 用 无 创 通气 治疗 COPD 存在 
争议 。 理 论 上 ,这 种 治疗 是 有 优势 的 。 让 慢性 疲 
劳 的 肌肉 在 夜间 休息 可 能 改善 白天 的 功能 。 
COPD 的 病人 夜间 低 氧 发 生 率 高 ,睡眠 呼吸 暂停 
的 发 生 率 与 之 相似 。 他 们 的 快速 眼 动 (REM) 睡 
眠 比 正 常人 少 , 睡 眠 时 间 缩 短 。 已 有 些 研究 证 实 
了 夜间 无 创 通气 在 COPD 病人 中 的 作用 ,但 是 这 
些 研 究 规模 较 小 ,并 且 结 果 不 一 致 。 一 般 来 说 ,在 
稳定 期 高 碳酸 的 COPD 病人 中 给 予 夜间 NIPPV 
至 少 3 个 月 ,在 肺 功能 气体 交换 .呼吸 肌 强 度 、 睡 
眠 质量 或 者 活动 耐量 的 改善 上 没有 一 致 的 结果 。 

( 九 )COPD 的 外 科 治 疗 

肺 容 量 减 容 术 (LVRS) 是 肺 气 肿 导致 的 进展 
期 COPD 的 治疗 方法 。LVRS 包括 了 切除 无 功 
能 的 肺 气 肿 肺 组 织 , 从 而 改善 肺 组 织 的 弹性 回 缩 
力 和 胸廓 的 过 度 充 气 。 

美国 国家 肺 气 肿 治疗 试验 研究 组 对 超过 
1200 例 的 病人 进行 了 LVRS 作用 的 研究 。 这 个 
研究 中 参与 者 的 平均 年 龄 是 65 岁 。 接受 了 
LVRS 的 术 后 30d 总 死亡 率 在 0 一 6%% ,6 个 月 内 
的 总 死亡 率 在 O~8 % ,在 那些 有 严重 程度 的 气流 
阻塞 和 (或 ) 高 碳酸 血 症 的 病人 中 ,总 死亡 率 更 高 。 
术 前 和 术 后 FEV, 改善 的 范围 在 250 一 350ml, 呼 
吸 困 难 评分 和 Gmin 步行 试验 也 有 所 改善 。 通 常 
病人 术 后 不 再 需要 氧气 治疗 。LVRS 不 比 药物 治 
疗 对 生存 率 的 改善 更 有 效 。 但 在 那些 同时 具有 以 
上 叶 为 主 的 肺 气 肿 和 基线 活动 量 低 的 病人 来 说 ， 
LVRS 对 生存 率 的 影响 更 有 优势 。 目 前 , LVRS 
已 经 在 专科 中 心 作 为 一 种 治疗 常规 应 用 于 合适 的 
病人 。 

偶尔 需要 进行 肺 大 疱 切 除 术 , 当 肺 大 疱 大 于 
单 侧 胸廓 的 1/3 ,效果 最 佳 。 在 进展 期 的 病人 中 ， 
肺 移 植 术 可 能 是 挽救 生命 的 措施 ,但 不 能 应 用 于 
高 龄 病人 。 
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九 .COPD 急性 加 重 期 


COPD 急性 加 重 是 增加 发 病 率 、 治 疗 费 用 和 
死亡 率 的 重要 原因 。 与 年 轻 人 比较 ,老年 人 因 急 
性 加 重 而 住院 ,导致 的 死亡 风险 更 高 。 急 性 加 重 
同样 是 老年 人 致 残 的 重要 原因 。 因 此 ,预防 
COPD 急性 加 重 和 选择 最 佳 的 治疗 方法 是 非常 重 
要 的 。 

COPD 急性 加 重 有 许多 定义 。 使 用 最 广泛 的 
标准 是 ”Winnipeg 标准 ”, 是 根据 呼吸 困难 加 重 、 
痰 量 增加 和 月 痰 来 评价 的 。 工 型 急性 加 重 具 有 以 
上 所 有 症状 , [型 急性 加 重 具有 上 述 症 状 中 的 两 
项 ,而 急性 加 重 具有 上 述 症 状 中 至 少 1 项 。 
COPD 病人 已 经 习惯 于 频繁 变化 的 症状 ,所 以 一 
般 不 会 向 医师 报告 新 症状 ,也 常常 不 寻求 治疗 。 
COPD 病人 平均 每 年 有 3 次 急性 加 重 ,而 那些 更 
严重 的 COPD 病人 可 能 有 着 更 频繁 的 急性 加 重 。 

在 COPD 急性 加 重 发 作 前 , 常 有 1 周 的 前 驱 
期 ,包括 呼吸 困难 加 重 、 咳 嗽 \ 咽 痛 和 流 涕 等 症状 。 
这 些 症状 并 不 伴 有 肺 功能 的 下 降 。 急 性 加 重 期 
时 , 肺 功能 可 能 有 小 的 但 显著 的 下 降 , 包 括 峰 流 
W FEV, 和 FVC。 在 急性 加 重 期 , 气 道 和 全 身 炎 
症 标 志 物 浓度 也 增加 。75% 的 病人 的 峰 流速 在 1 
个 月 内 可 恢复 至 基线 水 平 。 大 约 725889 COPD 急 
性 加 重 的 病人 直到 3 个 月 仍然 不 能 恢复 至 基线 的 
峰 流 速水 平 。 这 种 情况 表明 COPD 急性 加 重 可 
能 导致 肺 功能 的 永久 丧失 。 

COPD 急性 加 重 最 常见 的 原因 是 呼吸 道 感 
染 。 在 急性 加 重 期 ,分 离 出 来 的 最 常见 的 病原 体 
是 病毒 ,包括 鼻 病 毒 、 呼 吸 道 合 胞 病毒 、 冠 状 病毒 、 
流感 病毒 和 副 流感 病毒 。 此 外 ,还 有 定植 于 这 些 
病人 体内 的 病原 菌 。 这 些 病 原 菌 包括 流感 嗜 血 杆 
菌 、 肺 炎 链 球菌 和 卡 他 莫 拉 菌 。 虽然 这 些 细 菌 常 
常 在 COPD 急性 加 重 期 被 分 离 出 来 ,但 是 它们 是 
否 是 其 诱因 仍 不 明确 。 在 急性 加 重 前 ,下 呼吸 道 
常常 可 以 分 离 出 这 些 菌 的 新 菌株 。 在 有 病原 菌 定 
植 的 病人 中 , 气 道 炎症 发 生 率 也 很 高 。 这 些 结果 
表明 细菌 感染 可 能 在 急性 加 重 期 发 挥 了 重要 的 作 
用 。 目前 比较 明确 的 是 ,环境 因素 也 是 非常 重要 
的 。 当 周围 环境 污染 比较 严重 时 ,COPD 的 入 院 
率 也 很 高 。 

无 论 何 种 诱因 ,支气管 炎症 会 随 着 COPD 急 


性 加 重 进一步 加 重 。 痰 液 中 通过 氧化 物 酶 的 水 平 
增高 提示 中 性 粒 细 胞 的 活性 增加 ,同时 可 以 看 到 
中 性 粒 细 胞 趋 化 因子 IL-8 和 LTB4 水 平 增 高 。 
在 恢复 期 中 , 痰 液 的 化 学 趋 化 因子 和 炎症 标志 物 
的 水 平 可 以 迅速 地 下 降 。 

COPD 急性 加 重 的 诊断 仅仅 需要 通过 临床 诊 
断 即 可 确立 。 大 部 分 COPD 急性 加 重 的 病人 在 
门诊 处 理 。 当 病人 因为 COPD 急性 加 重 到 社区 
的 急诊 室 或 者 医院 时 ,进行 胸部 X 线 片 检查 来 排 
除 肺 炎 和 充血 性 心力 衰竭 非常 必要 。 病 人 入 院 
时 ,进行 机 械 通 气 的 最 重要 的 指 征 包 括 入 院 时 的 
血气 结果 。 住 院 死 亡 率 的 重要 的 预测 因素 包括 了 
高 龄 、 低 BMI、 院 前 身体 功能 状态 差 、 低 PO;/ 
FIO; 比值 (吸入 氧气 分 数 )、 充 血性 心力 衰竭 病 
史 、 低 血清 白 蛋 白 和 肺 源 性 心脏 病 。 

在 COPD 急性 加 重 期 , 肺 功能 结果 不 影响 治 
疗 决策 。 动脉 血气 分 析 和 FEV, 没有 相关 。 
FEV, 对 预测 入 院 也 没有 帮助 。 

目前 ,已 经 对 COPD 急性 加 重 期 的 治疗 措施 
进行 了 许多 随机 临床 试验 的 研究 。Bs 受 体 激动 
药 和 抗 胆 碱 能 药物 的 在 加 重 期 的 作用 不 相 上 下 ， 
优 于 所 有 的 胃 肠 道外 给 药 (图 83-80 , 4 di FB E IR 
叭 类 药物 。 在 吸入 支气管 扩张 药 外 ,加 用 甲 基 嘲 
叭 类 药物 并 不 能 改善 急性 加 重 期 的 结局 。 当 两 种 
支气管 扩张 药 同时 使 用 时 , 仅 能 达到 轻微 改善 。 
抗 胆 碱 能 治疗 的 不 良 反 应 通常 小 和 轻微 。 急 性 期 
重复 应 用 沙丁胺醇 的 喷雾 治疗 的 不 良 反应 包括 震 
闸 、 头 痛 和 心 怪 。 心 率 、 血 压 和 心电图 改变 都 可 能 
存在 。 胸 部 物理 治疗 和 胸部 机 械 性 的 敲打 也 无 
效 , 可 能 带 来 潜在 的 危害 。 

在 院内 和 院外 的 治疗 中 ,建议 在 COPD 急性 
加 重 期 给 予 全 身 激素 治疗 。 对 住院 的 病人 来 说 ， 
全 身 糖 皮质 激素 使 用 2 周 可 以 改善 死亡 、 机 械 通 
气 、 药 物 强化 方案 和 30d 重复 住院 的 复合 终点 ,但 
是 6 个 月 后 并 没有 观察 到 这 些 益处 。 更 长 疗程 的 
糖 皮质 激素 并 没有 显示 出 更 多 的 益处 。 对 于 门诊 
治疗 的 患者 ,口服 泌 尼 松 10d 可 以 改善 症状 和 健 
康 相关 的 生活 质量 。 糖 皮质 激素 最 常见 的 不 良 反 
应 是 高 血糖 ,而 高 血糖 至 少 需 要 短程 的 治疗 。 

COPD 急性 加 重 期 使 用 抗生素 仍然 有 争议 。 
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在 严重 的 CODP 急性 加 重 (I 型 急性 加 重 ) 和 严重 
的 COPD 病人 中 使 用 抗生素 治疗 有 一 定 的 效果 。 
抗生素 的 选择 受到 病人 的 年 龄 .COPD 潜在 疾病 
的 严重 性 和 抗生素 耐 药 的 风险 影响 。 经 常 使 用 的 
抗生素 包括 青霉素 类 抗生素 ,如 阿 莫 西 林 克 拉 维 
酸 ;多 西 环 素 ;: 大 环 内 本 类 ,如 阿奇霉素 和 克拉 才 
素 ; 气 哗 诺 酮 类 药物 ,如 左 氧 气 沙 星 和 莫 西 沙 星 。 
有 严重 潜在 疾病 的 COPD 病人 革 兰 阴性 菌 定植 
的 可 能 性 更 高 。 而 且 , 产 生 使 传统 的 B 内 酰胺 抗 
生 素 失 活 的 细菌 酶 的 生物 体 的 发 生 率 增高 ,特别 
是 流感 杆菌 和 卡 他 莫 拉 菌 。 因 此 ,许多 治疗 支 气 
管 感染 的 抗生素 可 能 并 不 能 覆盖 全 部 的 细菌 。 但 
是 ,也 没有 研究 表明 使 用 新 型 抗生素 可 以 改善 治 
疗 的 结局 。 新 型 抗生素 可 能 更 加 昂贵 ,所 以 在 老 
年 人 中 给 予 抗生素 时 需要 考虑 费用 。 考 虑 局 部 的 
耐 药 类 型 和 病人 的 依从 性 也 是 非常 重要 的 。 在 
COPD 急性 加 重 的 老年 人 中 ,给 予 抗生素 治疗 需 
要 考虑 上 述 所 有 因素 。 

在 呼吸 衰竭 的 高 风险 病人 中 使 用 无 创 正 压 通 
气 (NPPV) 是 有 效 的 ,可 能 起 到 避免 有 创 机 械 通 
气 的 作用 。COPD 急性 加 重 最 佳 的 NPPV 需要 
密切 监测 病人 ,应 收入 ICU. 


十 . 结 论 


COPD 是 一 种 重要 的 慢性 疾病 ,同时 也 是 老 
年 人 重要 的 致 残 原 因 之 一 。 在 将 来 的 十 年 里 ， 
COPD 将 会 成 为 世界 第 三 位 的 疾病 致死 原因 。 但 
是 ,人 们 对 COPD 仍然 认识 不 足 。 在 门诊 ,应 该 
在 那些 有 着 持续 呼吸 困难 、 咳 嗽 或 者 活动 量 减少 
的 老年 人 中 进行 肺 功能 的 检查 。 尽 快 地 诊断 
COPD 可 以 给 予 初始 的 药物 和 非 药物 治疗 。 戒 烟 
是 最 重要 的 干预 措施 ,并 且 显 示 出 可 以 减少 全 因 
死亡 率 。 虽 然 目 前 的 药物 治疗 并 不 能 改善 死亡 
率 , 但 是 可 以 改善 急性 加 重 的 频率 、 活 动量 和 生活 
质量 。 大 多 数 药 物 临 床 试验 并 不 包括 年 龄 之 80 
岁 的 老年 人 ,所 以 目前 治疗 的 效果 在 这 些 人 和 群 中 
仍 不 明确 。 目 前 除了 COPD 本 身 对 肺 组 织 本 身 
的 损害 ,人 们 越 来 越 关 注 COPD 的 全 身 作 用 而 系 
统 性 地 治疗 以 及 使 用 免疫 调节 药物 将 来 可 能 会 对 
COPD 起 到 更 加 有 效 的 作用 。 
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机 体 通过 肺 组 织 呼 吸 周围 的 空气 ,并 把 氧气 
带 到 全 身 的 循环 中 ,这 就 涉及 肺 组 织 气体 交换 的 
基本 功能 。 但 是 ,这 也 导致 肺 组 织 暴 露 于 许多 潜 
在 的 有 害 的 传染 性 和 非 传染 性 环境 因素 中 。 正 常 
的 宿主 可 以 清除 这 些 致 病因 素 ,并 修复 这 些 因素 
导致 的 直接 或 相关 的 炎 性 过 程 引起 的 损伤 。 这 个 
过 程 复杂 ,但 却 很 和 谐 ,同时 在 大 多 数 病人 中 , 宿 
主 反应 精密 的 调节 可 以 终止 损伤 的 过 程 , 并 且 修 
复 正常 的 肺 组 织 结构 和 功能 。 但 是 ,如 果 炎 症 和 


修复 反应 调节 不 当 , 就 会 出 现 慢性 肺泡 / 间 质 重建 
过 程 , 表 现 为 各 种 程度 的 炎症 和 纤维 化 。 通 过 循 
环 组 织 ( 如 药物 \ 全 身 风湿 性 疾病 ) 导 致 的 肺 血管 
内 皮 损 伤 也 可 能 造成 类 似 的 肺 组 织 的 炎 性 /纤维 
化 反应 。 以 上 各 种 机 体 反应 形成 了 弥漫 实质 性 肺 
疾病 (DPLDs) 引 起 限制 性 功能 障碍 的 生理 基础 
和 异常 的 气体 交换 的 特点 。 根 据 各 种 潜在 的 病因 
和 相关 因素 ,DPLDs 包括 了 至 少 150 种 不 同 的 临 
床 类 型 ( 表 84-1)。 所 以 , DPLDs 是 有 着 共同 临 
床 .影像 学 和 生理 特点 的 一 类 疾病 ,包括 了 各 种 各 
样 的 疾病 。 


表 84-1 弥漫 性 肺 实质 疾病 的 分 类 (DPLDs) 


特 发 性 间 质 性 肺炎 (IIP) 

特 发 性 肺 纤维 化 (IPF)/ 寻 常 型 间 质 性 肺炎 (UIP) 
非特 异性 间 质 性 肺炎 (NSIP) 

隐 源 性 机 化 性 肺炎 (COP,BOOP) 

和 急性 间 质 性 肺炎 (AIP) 

呼吸 性 细 支 气管 炎 伴 间 质 性 肺病 CRBILD) 
脱 屑 型 间 质 性 肺炎 (DIP) 

淋巴 细胞 间 质 性 肺炎 (LIP) 
其 他 DPLDs( 伴 原 发 性 肺 部 受累 ) 

结 节 病 

组 织 细胞 增多 症 X 

淋巴 管 肌 瘤 病 

系统 性 风湿 性 疾病 相关 的 DPLDs 

类 风湿 关节 炎 

系统 性 红斑 狼疮 

硬 皮 病 

多 肌 炎 和 皮 肌 炎 

干燥 综合 征 

混合 性 结缔 组 织 病 





环境 (职业 暴露 ) 相 关 的 DPLDs 
有 机 粉尘 /过 敏 性 肺炎 (二 40 种 已 知 因素 ) 
农民 肺 

空调 肺 / 湿 化 器 肺 

Jt 05 34 hk 

REE A 

无 机 粉尘 

硅 沉 着 病 

石棉 沉着 病 
煤矿 工人 肺 生 埃 沉着 病 

Ag ht 
气体 /烟雾 /蒸汽 


KASD 
环 氧 树脂 及 聚 类 树脂 
肺泡 充填 性 疾病 相关 的 DPLDs 
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特 发 性 间 质 性 肺炎 (IIP) 
38 BEA ER 
药物 或 者 治疗 相关 的 DPLDs 
抗生素 


DPLDs 中 发 生 率 最 高 和 最 严重 的 是 特 发 性 
肺 纤维 化 (CIPF) ,一 种 未 知 病因 的 慢性 纤维 化 疾 
病 。IPF 好 发 于 老年 人 。 老 年 病人 由 于 内 在 免疫 
功能 的 缺陷 和 (或 ) 不 能 做 出 恰当 的 修复 反应 ,从 
而 易于 发 生 这 种 疾病 。 也 有 人 认为 ,IPF 好 发 于 
老年 人 是 反复 的 致 病因 素 作用 的 结果 ,或 是 因为 
难以 早期 发 现 IPF。 在 这 一 章 里 ,我 们 将 会 关注 
关于 IPF 发 病 机 制 的 新 观点 以 及 临床 医生 治疗 
这 类 病人 的 新 的 挑战 。 我 们 也 会 讨论 老年 人 群 中 
其 他 相对 普遍 的 DPLDs。 


二 .流行 病 学 


据 估 计 , 美 国 DPLDs 的 发 生 率 大 是 20 一 40/ 
100 000 人 。 每 年 因 DPLDs A BAY A 100 000 
人 。 随 着 在 老年 人 中 使 用 肺 毒 性 药物 来 治疗 恶性 
疾病 和 心血 管 疾病 的 增加 ,加 之 美国 人 口中 位 年 
龄 的 增高 ,DPLDs 的 发 病 率 增加 。 

IPF 现在 重新 分 类 至 “ 特 发 性 间 质 肺炎 ” 
(IIPs) 这 类 疾病 中 ( 表 84-1) 。IIPs 在 儿童 少见 ， 
但 随 着 年 龄 增长 而 增加 。IPF 是 IPs 中 最 常见 
的 一 种 ,发 生 率 各 文献 报道 不 一 ,波动 在 6 一 
14.6/100 000 人 。 年 龄 之 75 岁 的 老年 人 ,发 生 率 
— 1114 一 





环境 (职业 暴露 ) 相 关 的 DPLDs 
弥漫 性 肺泡 出 血 
Goodpasture’s 综合 征 
特 发 性 肺 含 铁血 黄 素 沉着 症 
肺泡 蛋白 沉积 症 
慢性 嗜 酸 细 胞 性 肺炎 
慢性 吸入 综合 征 
脂性 肺炎 
肺 血管 炎 相 关 的 DPLDs 
Wegener 肉芽 肿 
Churg-Strauss 综合 征 
过 敏 性 血管 炎 
坏死 性 结 节 样 肉芽 肿 病 
遗传 性 DPLDs 
家 族 性 特 发 性 肺 纤维 化 
神经 纤维 瘤 病 
结 节 性 硬化 症 
Gaucher' s 病 
Niemann-Pick 病 
Hermansky-Pudlak 综合 征 


可 能 超过 175/100 000 A, IPF 的 中 位 年 龄 是 50 
一 70 岁 ,几乎 未 见于 三 40 岁 的 患者 。 相 反 , 其 他 
IPs 如 非特 异性 间 质 性 肺炎 (NSIP) 好 发 于 年 
轻 人 。 


三 .预后 和 自然 史 


DPLDs 表现 为 一 组 临床 综合 征 , 其 组 织 病理 
类 型 可 以 表现 为 以 炎症 为 主 和 以 纤维 化 反应 为 
主 。 其 中 ,以 初期 炎症 组 织 反 应 为 主 的 IPs 主要 
有 脱 悄 性 间 质 性 肺炎 (DIP) 和 NSIP, 相 反 , 以 纤 
维 化 为 主 的 组 织 病理 类 型 主要 有 寻常 型 间 质 肺炎 
(UIP)。 组 织 类 型 对 临床 和 预后 都 有 着 重要 的 意 
X. UIP 作为 IPF 相关 的 组 织 类 型 ,预后 最 差 ， 
对 抗 炎 和 免疫 调节 治疗 无 反应 。 肺 活检 诊断 的 
UIP 中 位 生存 期 常常 二 5 年 。 其 他 预示 预后 差 的 
基线 特点 包括 了 低 DLco, A-a 分 压 差 增 高 .6min 
2E £r S rp B5 IC ACER TRE (SaO, — 88 24) ,肺动脉 
a He mPAP—25mmHg). 84H 39E CTCHRCT) E 
可 见 “ 蜂 帘 肺 ”"。 提 示 预 后 差 的 动态 预测 指标 包括 
6 个 月 内 用 力 肺 活 量 (FVC) 下 降 宇 10% (预测 
值 ) ,12 个 月 内 DLCO 下 降 宇 15% (预测 值 ) 和 呼 
吸 困难 评分 连续 改变 。 


不 同 组 织 病理 类 型 之 间 的 关系 仍然 不 明确 。 
目前 , 仍 不 清楚 在 疾病 自然 史 的 过 程 中 ,NSIP 是 
否 发 生 在 UIP 之 前 ,或 UIP 在 不 同 的 遗传 / 易 感 
因素 ( 详 见 “发 病 机 制 ? 内 容 ) 背 景 下 表现 出 的 对 未 
知 损伤 截然 不 同 的 组 织 反应 类 型 。 根 据 疾病 的 自 
然 史 ,IPF 有 着 显著 的 遗传 异 质 性 。 当 大 部 分 
UIP 出 现 稳 定 和 不 可 抑制 的 肺 功 能 下 降 , 大 部 分 
IPF 会 出 现 急 性 加 重 的 过 程 。 目 前 ,急性 加 重 的 
病因 和 发 生机 制 仍然 不 清楚 。 


四 .发 病 机 制 


DPLDs 的 发 病 机 制 很 复杂 。 不 同 组 织 类 型 
的 TIP 可 能 有 着 显著 不 同 的 发 病 机 制 。UIP 也 是 
TIP 中 最 常见 的 类 型 ,同时 UIP/IPF 的 发 生 随 着 
年 龄 的 增长 而 增加 。 这 里 ,我 们 将 主要 讨论 这 个 
临床 综合 征 的 发 病 机 制 。IPF 病变 主要 位 于 肺 实 
质 上 。 早 期 肺泡 上 皮 细 胞 损伤 和 凋 亡 的 组 织 病理 
显示 肺泡 上 皮 细 胞 对 有 害 的 物质 和 (或 ) 内 在 的 异 
常 有 着 特异 性 。UIP 纤维 化 病变 在 时 间 和 空间 上 
的 异 质 性 表明 这 种 损伤 可 能 是 反复 发 作 、 常 年 累 
积 形成 的 。 虽 然 特 异性 的 外 在 因素 还 不 明确 , 潜 
在 的 病毒 感染 和 环境 因素 ,包括 吸烟 ,可 能 与 UIP 
的 发 病 机 制 有 关系 。 而 肺泡 上 皮 细 胞 内 在 功能 的 
缺陷 及 其 后 果 , 可 能 单 因素 作用 或 与 外 在 因素 共 
同 作 用 导致 纤维 化 组 织 形成 (图 84-1). 

越 来 越 多 的 人 认为 ,衰老 过 程 本 质 上 和 细胞 
衰老 的 生物 学 过 程 可 能 影响 组 织 修复 反应 。 细 胞 
衰老 可 能 影响 肺泡 上 皮 细 胞 的 功能 和 行为 。 端 粒 
缩短 的 衰老 上 皮 细 胞 通常 都 对 凋 亡 更 加 敏感 。 端 
粒 酶 的 基因 突变 和 表面 蛋白 C 与 家 族 性 IPF 有 
关 , 表 明 与 肺泡 上 皮 细 胞 功能 缺陷 有 关 。 家 族 性 
肺 间 质 纤维 化 显示 出 以 有 着 不 同 外 显 率 的 常 染色 
体 优 势 的 特点 来 遗传 。 目 前 , 尚 没 有 全 面 评估 遗 
传 性 IPF 在 普通 人 群 或 者 相对 高 危 的 人 群 中 的 
数据 。 不 同 的 肺 间 质 纤维 化 与 IL-1 受 体 持 抗 药 、 
TNF-a 和 组 织 相 容 性 复合 体位 点 的 基因 多 态 性 
有 关 。 改 变 生长 因子 -B; 的 基因 多 态 性 可 导致 这 
种 细胞 因子 的 增加 ,已 经 被 证 明 与 IPF 的 病情 更 
快速 地 进展 有 关 。 因 此 ,年龄 和 宿主 基因 决定 了 
纤维 化 的 易 感 性 以 及 在 病理 修复 的 类 型 中 ,可 能 
影响 个 别 的 纤维 化 肺 部 疾病 。 

复杂 的 疾病 如 UIP/IPF 受到 多 基因 的 反应 
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图 84-1 宿主 和 环境 因素 影响 上 皮 细 胞 的 再 生 力 
端 粒 酶 和 表面 蛋白 C(SP-C) 基 因 的 突变 与 家 族 性 特 
发 性 肺 纤 维 化 相关 。 这 些 端 粒 酶 和 SP-C 突变 导致 细胞 
衰老 和 损伤 ,并 导致 上 皮 细胞 凋 亡 易 感 性 增加 。 年 龄 增 
长 和 外 源 性 的 氧 应 激 ,包括 吸烟 ,同样 与 端 粒 缩短 和 细胞 
衰老 有 关 。 上 皮 细 胞 凋 亡 损害 上 皮 细 胞 的 再 生 、 肺 泡 屏 
障 功能 和 潜在 的 可 导致 纤维 化 的 间 叶 细胞 的 再 激活 。 间 
质 细 胞 的 再 激活 ,相应 地 可 能 通过 释放 可 溶性 介质 使 肺 

泡 上 皮 细 胞 “信号 丢失 ”, 从 而 导致 上 皮 细胞 不 能 修复 


和 它们 之 间 的 相互 作用 以 及 环境 的 影响 。 环 境 因 
素 调 节 肺 部 对 损伤 的 反应 。 其 中 ,最 有 意义 的 是 
吸烟 的 影响 。 吸 烟 与 呼吸 性 细 支 气管 炎 伴 间 质 性 
肺病 (RB-ILD) 和 DIP 关系 非常 密切 。 在 大 多 数 
病例 中 ,吸烟 都 是 其 病因 。 几 乎 全 部 的 肺 组 织 细 
胞 增多 症 X 诊断 都 来 自主 动 吸烟 者 。 但 是 ,关于 
吸烟 在 IPF 中 的 作用 也 有 争议 。 以 前 的 研究 表 
明 吸 烟 是 IPF 中 的 独立 的 危险 因素 。 但 是 ,这 些 
研究 都 包括 除了 UIP 以 外 的 其 他 UP 疾病 。 有 些 
研究 表明 ,在 初始 评估 时 如 果 该 患者 吸烟 , 则 比 从 
未 吸烟 的 病人 和 曾经 吸烟 的 病人 预后 更 好 。 有 趣 
的 是 ,这 种 可 能 的 保护 机 制 是 与 一 种 组 织 病理 类 
型 相关 的 ,这 种 组 织 病理 类 型 表现 出 间 质 细胞 和 
肉芽 /结缔 组 织 形 成 减少 ,但 是 以 肺泡 巨 叭 细胞 为 
主 的 炎症 反应 增多 。 在 进展 期 的 IPF 中 ,吸烟 可 
能 导致 间 质 细胞 ( 肌 成 纤维 细胞 ) 活 性 下 降 和 (或 ) 
增加 炎症 反应 特异 类 型 。 
除了 上 皮 细 胞 , 肺 间 质 组 织 反 应 可 能 受到 年 
龄 和 细胞 衰老 影响 。 已 经 有 报道 ， dose 
统 中 ,年龄 相关 的 改变 可 出 现在 细胞 外 基质 成 分 、 
一 1115 一 
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细胞 黏 连 分 子 的 表达 ,以 及 对 生长 因子 表达 的 细 
胞 反应 中 。 例 如 ,成 纤维 细胞 老化 的 基因 表达 类 
似 慢 性 损伤 修复 ,同时 ,成 纤维 细胞 老化 也 可 能 导 
致 纤维 化 形成 。 误 老 的 成 纤维 细胞 可 能 获得 一 种 
耐 受 凋 亡 的 显 型 。 这 些 研究 更 加 支持 上 皮 - 间 质 
细胞 这 一 似乎 矛盾 的 理论 , 即 上 皮 细 胞 持续 处 于 





ger 
PIT 


不 能 修复 状态 ,而 间 质 细胞 ,特别 是 成 纤维 细胞 ， 
获得 对 凋 亡 的 耐 受 性 。 在 损伤 -修复 的 过 程 中 的 
肌 成 纤维 细胞 可 能 有 不 同 的 来 源 ,包括 来 源 于 肺 
组 织 的 肺 间 质 干细胞 /成 纤维 细胞 的 分 化 ,血液 循 
环 的 纤维 细胞 或 者 肺 上 皮 细 胞 和 内 皮 细 胞 的 转 分 
化 (图 84-2)( 彩 图 11). 


” 常 驻 间 叶 干细胞 / TU 
纤维 细胞 


上 皮 或 内 皮 - Wem n ho pena s 


图 84-2 ” 特 发 性 肺 纤维 化 上 皮 细 胞 和 间 质 细胞 的 相互 关系 

目前 ,IPF 的 发 病 机 制 表 明 重 复 的 肺泡 上 皮 损 伤 导致 修复 反应 的 异常 和 失调 ， 
从 而 导致 纤维 化 。1 型 肺泡 细胞 (AT1) 可 能 对 损伤 / 凋 亡 更 加 易 感 ,而 2 型 肺泡 前 
驱 细胞 可 通过 分 化 成 1 型 肺泡 细胞 重新 组 成 肺泡 上 皮 细 胞 。 近 期 研究 表明 IPF 
的 AT2 可 能 经 过 上 皮 - 间 质 细胞 的 转变 过 程 。 其 他 潜在 的 激活 间 质 细胞 ( 肌 成 纤 
维 细胞 ) 的 来 源 , 包 括 循环 纤维 细胞 和 上 肺 部 常 驻 的 间 质 干细胞 。 肌 成 纤维 细胞 ,在 
营养 因素 转化 生长 因子 -Bl 的 影响 下 ,获得 对 细胞 凋 亡 的 耐 受 性 。 另 外 ,激活 的 肌 
成 纤维 细胞 能 够 分 泌 可 溶性 /可 扩散 的 因子 如 血管 紧张 素 肽 .氧化 剂 和 Fas 配 体 ， 
这 些 因素 能 进一步 导致 上 皮 再 生 的 损害 和 纤维 形成 


五 .诊断 步 又 


(一 ) 病 史 

最 常见 的 临床 表现 是 隐匿 起 病 的 劳力 性 呼吸 
困难 ,可 缓慢 进展 数 月 ,在 一 些 病例 中 ,可 进展 数 
年 。 呼 吸 困难 初期 症状 很 轻 , 病 人 不 会 因此 就 诊 。 
呼吸 困难 也 可 以 由 于 其 他 原因 如 身体 状况 不 佳 、 
正常 衰老 过 程 、 超 重 或 者 病毒 感染 所 致 。 初 期 容 
易 误 诊 为 其 他 疾病 (支气管 炎 .哮喘 或 心力 衰竭 ) 。 
随 着 疾病 进展 ,呼吸 困难 也 可 发 生 于 静 息 时 。 干 
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咳 和 乏力 也 是 突出 的 主诉 。 咳 嗽 也 是 隐 源 性 机 化 
性 肺炎 LCOP, 也 称 为 闭塞 性 细 支 气管 炎 机 化 性 
肺炎 , (BOOP)]\、 嗜 酸性 肺炎 、RB-ILD 和 IPF % 
见 的 症状 。 胸 膜 胸 痛 也 可 能 出 现在 DPLDs 相关 
的 系统 性 风湿 性 疾病 和 某 些 药物 导致 的 疾病 中 。 
胸膜 胸痛 和 呼吸 困难 突然 加 重 提示 可 能 同时 发 生 
气胸 ,这 是 淋巴 管 平滑 肌 瘤 病 、 神 经 纤维 瘤 病 、 结 
节 性 硬化 症 和 肺 组 织 细胞 增多 症 X 特征 性 的 表 
现 。 咯 血 可 能 也 是 弥漫 性 肺泡 出 血 综合 征 或 者 淋 
EE 平滑肌 瘤 病 的 表现 ,而 其 他 DPLDs 中 并 不 


常见 。 咯 血 提示 可 能 存在 并 发 症 ,如 恶性 疾病 、 并 
发 感染 或 者 肺 血栓 形成 。 

当 DPLDs 与 风湿 性 疾病 .职业 或 者 环境 暴 
露 ,或 者 某 种 药物 治疗 相关 时 ,病史 常常 提示 某 种 
特异 的 疾病 。 大 部 分 与 风湿 性 疾病 相关 的 
DPLDSs 在 出 现 肺 部 症状 或 者 提示 潜在 疾病 的 肺 
外 症状 时 ,都 已 经 诊断 明确 。 我 们 常常 可 以 在 一 
个 详细 的 病史 中 发 现 环境 和 职业 暴露 因素 。 我 们 
应 该 得 到 患者 一 生 详细 的 职业 史 , 因 为 大 部 分 的 
职业 相关 的 DPLDs 在 出 现 症状 或 者 影像 异常 前 
有 着 很 长 的 潜伏 期 。DPLDs 相关 的 暴露 因素 可 
能 是 某 种 嗜好 或 者 娱乐 活动 (如 养 合 者 肺 、 木 工 工 
人 肺 ,农民 肺 和 桑拿 者 病 )。 因 此 ,应 当 寻 找 职业 
外 的 暴露 因素 。 另 外 , 越 来 越 多 的 处 方 和 非 处 方 
药物 也 可 能 造成 DPLD。 化 疗 药物 有 着 不 同 的 洪 
伏 期 ,从 数 周到 数 年 不 等 ,因此 ,在 诊断 过 程 中 ,也 
需要 询问 目前 和 从 前 的 药物 治疗 史 。 

其 他 方面 的 病史 ,虽然 不 提示 特异 的 病因 ,也 
可 能 对 诊断 有 帮助 。 吸 烟 史 与 组 织 细胞 增多 症 
X、RB-ILD 和 Goodpasture 综合 征 相 关 的 肺 出 血 
有 很 密切 的 关系 。 相 反 , 过 敏 性 肺炎 和 结 节 病 则 
很 少 发 生 在 主动 吸烟 者 中 。 吸 烟 在 IPF 中 的 作 
用 不 明确 。 它 作为 发 生 IPF 的 危险 因素 的 同时 ， 
也 与 病情 进展 呈 负 相关 。 年 龄 和 性 别 在 初始 评估 
时 都 很 重要 。IPF 几乎 全 部 发 生 在 中 年 和 老年 人 
中 。 结 节 病 .组织 细胞 增多 症 X 淋巴 管 肌 瘤 病 和 
遗传 因素 导致 的 DPLDs( 表 84-1) 一 般 都 在 40 岁 
前 诊断 ,因此 ,在 老年 人 中 发 病 不 常见 。 老 年 人 更 
容易 误 吸 ; 胃 食管 反 流 的 病史 常常 提示 慢性 吸入 
综合 征 的 可 能 。 应 用 矿物 质 油 滴 鼻 药 或 者 石油 制 
品 也 可 能 提高 类 脂性 肺炎 的 可 能 。 

(二 ) 体 格 检查 

IPF 和 其 他 UIP 相关 的 DPLDs 典型 的 表现 
是 听诊 时 在 吸 气 末 期 可 听 到 特征 性 的 双 侧 基底 
部 、 抢 发 音 样 的 (爆裂 样 2 RP p ,偶然 可 以 听 到 喘 
鸣 音 、 解 音 和 粗 湿 嘿 音 。 在 疾病 的 早期 肺 部 体检 
可 以 是 正常 的 。 随 着 疾病 进展 ,可 能 会 出 现 休 息 
状态 的 心动 过 速 和 呼吸 急促 。 桂 状 指 在 IPF 中 
相对 常见 ,但 在 其 他 的 DPLDs 中 如 结 节 病 则 不 
常见 。 肥 大 性 肺 性 骨 关 节 病 罕见 。 已 知 的 
DPLDs 出 现 新 发 的 桂 状 指 提示 可 能 并 发 肺 部 恶 
性 疾病 。 在 病情 的 早期 ,心脏 检查 可 以 是 正常 的 。 
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随 着 病情 的 进展 ,出 现 肺 循 环 高 压 和 肺 源 性 心脏 
病 ,P2 亢进 ,三 尖 轨 关闭 不 全 , 右 心室 突出 和 周转 
水 肿 。 肺 外 的 表现 包括 皮肤 和 关节 的 表现 ,提示 
全 身 性 风湿 性 疾病 的 可 能 。 

(三 ) 实 验 室 检查 

实验 室 检查 可 以 确定 或 者 提示 DPLDs 的 诊 
断 , 但 很 少 是 诊断 性 的 检查 。 风 湿性 的 因素 和 抗 
核 抗体 偶尔 出 现在 ILD 中 ,但 并 不 一 定 表明 潜在 
的 胶原 血管 性 疾病 。 血 浆 免 疫 球 蛋白 可 能 也 会 升 
高 ,但 无 特异 性 。 如 果 怀 疑 过 敏 性 肺炎 ,应 该 检测 
针对 少数 的 吸入 性 有 机 物 抗原 的 血清 沉淀 抗体 。 
如 果 怀 疑 Wegener’s 肉芽 肿 ,应 该 检测 抗 中 性 粒 
细胞 胞 质 抗体 (ANCA)。 当 怀疑 Goodpasture' s 
综合 征 时 ,需要 检测 抗 基 底 膜 抗体 。DPLDs 的 心 
电 图 (ECG) 常 常 正常 。 随 着 肺泡 毛细 血管 单位 
的 进行 性 损失 ,ECG 可 能 会 出 现 右 心房 和 右 心室 
劳损 的 表现 。 

(四 ) 胸 部 影像 学 检查 

胸部 影像 检查 是 DPLDs 实用 和 有 效 的 筛 查 
手段 。10% 的 DPLDs 的 HRCT 可 能 正常 。 
HRCT 特征 性 的 影像 特点 以 及 适当 的 临床 病史 
和 体格 检查 可 能 提示 或 者 支持 某 种 特异 性 的 诊 
断 。 在 DPLDs 中 ,典型 的 影像 特点 是 主要 位 于 
外 周 的 和 双 下 肺 野 的 网 状 阴影 。 更 严重 的 病变 可 
出 现 远 端 空 腔 的 宫 性 扩张 (蜂窝 肺 ) , 气 道 扩张 和 
管 壁 的 增 厚 导致 的 牵 拉 性 的 支气管 扩张 。 在 其 他 
类 型 的 DPLDs 中 , 结 节 和 网 状 结 节 渗 出 可 能 更 
和 常见。 肺泡 填充 性 疾病 常常 表现 为 边缘 不 清 的 肺 
泡 结 节 ( 腺 泡 花 环 ) 和 支气管 气相 。 弥 漫 的 磨 玻璃 
样 改变 常常 是 活动 性 肺泡 炎 如 DIP、RB-ILD、“ 细 
胞 性 的 "NSIP 和 过 敏 性 肺炎 的 特点 。 

(五 ) 高 分 辨 率 CT(HRCT) 

HRCT 使 用 非 增强 的 薄 层 (1 一 2mm) 扫 描 ， 
诊断 DPLDs 比 标准 的 胸部 影像 检查 更 有 优势 。 
HRCT 有 着 更 好 的 空间 分 辩 率 ,可 达到 肺 小 叶 的 
水 平 。 在 胸部 影像 检查 正常 的 病人 中 ,应 用 
HRCT 确定 是 否 累 及 肺 实质 非常 有 用 , 且 在 某 些 
病例 中 ,可 以 协助 确诊 。 普 通 影像 检查 正常 而 
HRCT 异常 的 疾病 包括 石棉 沉着 病 、 硅 沉着 病 、 
结 节 病 和 硬 皮 病 。 相 反 ,一 些 病 理 证 实 的 DPLDs 
的 HRCT 可 能 是 正常 的 。 所 以 , HRCT 正常 不 
能 完全 除外 ILD。 在 这 种 情况 下 ,生理 学 的 指标 
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如 活动 后 的 气体 交换 指标 可 能 更 加 敏感 。HRCT 
也 可 以 用 于 评估 治疗 的 反应 和 确定 经 气管 和 开 胸 
肺 活 检 的 适应 证 。 近 期 研究 表明 ,由 有 经 验 的 肺 
脏 病 学 家 和 影像 学 家 读 HRCT 得 到 的 结果 ,结合 
临床 资料 可 以 基本 确定 IPF 的 诊断 ,这 可 能 使 某 
些 患 者 避免 肺 活 检 。 

(六 ) 肺 功能 试验 

生理 学 的 检查 可 确定 DPLDs 相关 的 生理 学 
异常 ,确定 其 严重 程度 ,同时 提示 预后 和 治疗 反 
应 。DPLDs 典型 的 生理 异常 包括 肺 容积 减 小 [ 肺 
活 量 、 肺 总 量 (TLC) ] ,弥散 量 (Dlco) 下 降 ,正常 或 
者 增高 的 1s 用 力 呼 气量 (FEV; ) 与 FEFVC 的 比值 。 
静态 肺 顺应 性 减少 (任何 经 肺 压 下 的 肺 容 量 减少 ) 
和 最 大 的 经 肺 压 增加 (针对 开放 纤维 化 肺泡 产生 
的 高 负 压 )。 组 织 细胞 增多 症 X、 淋 巴 管 肌 瘤 病 、 
神经 纤维 瘤 病 、 结 节 病 和 结 节 性 硬化 ,没有 上 述 典 
型 表现 ,它们 以 气 道 疾 病 为 主 ,主要 表现 为 气流 受 
限 和 TLC 增加 。BOOP 主要 表现 为 混合 性 通气 
功能 障碍 。 

典型 的 动脉 血气 分 析 结 果 主 要 表现 为 轻 度 的 
缺 氧 ,二 氧化 碳 湾 留 少见 。 大 多 数 的 DPLDs 表 
现 为 休息 和 活动 后 分 钟 通气 量 增 高 ,PCO，, 下 降 
和 代 偿 性 呼吸 性 碱 中 毒 。 分 钟 通气 量 增加 主要 是 
因为 呼吸 频率 增加 ,而 不 是 潮气 量 增加 ,而 这 种 高 
通气 状态 是 由 于 肺 实质 结构 紊乱 中 的 机 械 受 体 变 
化 ,从 而 使 刺激 呼吸 中 枢 的 神经 信号 增加 所 导致 
的 ,而 不 是 由 于 酸 碱 失 衡 或 者 低 氧 的 原因 。 
DPLDs 的 活动 耐量 受到 明显 限制 。 活 动 后 的 动 
脉 氧 分 压 (PO, ) 下降, 动脉 二 氧化 碳 通常 不 变 。 
异常 的 通气 灌注 和 严重 的 弥散 异常 造成 DPLDs 
的 低 氧 。 而 弥散 功能 异常 ,最 初 被 认为 是 由 于 肺 
泡 壁 增 厚 所 致 , 现 在 则 认为 是 由 于 毛细 血管 横断 
面积 的 丢失 以 及 红细胞 通过 肺 功能 性 毛细 血管 的 
速度 太 快 , 而 使 血红 蛋白 不 能 达到 完全 饱和 。 
DPLDs 动脉 pH 常常 是 正常 的 ,但 会 在 氧 源 性 肌 
肉 的 无 氧 代谢 中 出 现 活动 后 pH 下降。 

(七 ) 支 气管 镜 

支气管 血管 束 分 布 异常 .肺泡 填充 性 疾病 或 、 
怀疑 感染 性 疾病 ,都 有 支气管 镜 检 查 的 适应 证 。 
结 节 病 、 癌 性 淋巴 管 炎 和 淋巴 管 肌 瘤 病 常 有 支 气 
管 血 管束 的 组 织 病 理 异 常 , 而 经 支气管 活检 常 有 
特征 性 的 表现 。 如 果 在 灌 洗 液 标本 中 发 现 感 染 证 
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据 和 肿瘤 细胞 ,支气管 灌 洗 (BAL)? 则 具有 诊断 意 
X. BAL 也 常用 在 分 析 细 胞 成 分 、 细 胞 产物 和 肺 
组 织 远 端 气 腔 的 蛋白 。 以 嗜 酸性 粒 细胞 连接 为 
主 , 并 且 结 合 临床 和 影像 的 特点 可 以 诊断 嗜 酸性 
肺炎 。 在 组 织 细胞 增多 症 X 中 ,BAL 单 核 细胞 的 
超 微 研 究 提 示 上 朗 格 汉 斯 细胞 的 典型 的 Birbeck Fil 
粒 。 表 面 蛋白 特殊 的 染色 可 提示 肺泡 蛋白 沉积 
AE. (Ase, BAL 常常 不 是 特异 的 ,因为 它 在 推测 
病理 类 型 .病情 程度 的 分 级 ,或 者 提示 治疗 反应 都 
有 一 定 的 限制 性 (纤维 化 与 炎症 ) 。 

( 八 ) 肺 活检 

如 果 临 床 、. 影 像 和 (或 ) 支 气管 镜 结果 都 不 特 
异 , 那 么 诊断 DPLDs 主要 还 是 依靠 外 科 肺 活检 
获得 的 肺 实质 的 组 织 病理 结果 。 在 大 部 分 的 病人 
中 ,视频 辅助 的 胸腔 镜 肺 活检 可 以 确立 特异 的 诊 
断 。 开 胸 肺 活检 的 死亡 率 二 1%, 致 病 率 二 3%。 
确立 最 理想 的 诊断 需要 权衡 潜在 的 风险 ,特别 是 
有 并 发 症 的 老年 病人 。 当 诊断 确立 后 ,还 需要 考 
虑 选择 有 效 的 治疗 措施 。 目 前 针对 IPF 有 效 的 
治疗 还 很 有 限 。 
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治疗 的 目的 是 消除 有 害 的 因素 ,抑制 活动 性 
炎症 ,减轻 或 者 治疗 疾病 的 并 发 症 。 避 免 病因 ,如 
药物 和 职业 暴露 ,可 以 使 病情 缓解 或 者 稳定 。 如 
果 有 症状 ,同样 需要 短程 的 抗 感染 治疗 。 在 这 种 
病人 中 ,必须 要 去 除 感 染 性 因素 才能 开始 经 验 性 
的 免疫 抑制 治疗 。 风 湿性 疾病 相关 的 DPLDs 的 
治疗 主要 是 应 用 泼 尼 松 联合 或 者 不 联合 环 磷 酰胺 
(Cytoxan) 抑制 全 身 性 的 免疫 反应 。 其 他 的 
DPLDs 如 结 节 病 和 肺 血管 炎 对 这 种 治疗 更 加 
敏感 。 

在 IIPs 中 使 用 抗 炎 药 物 的 效果 取决 于 疾病 
的 种 类 。 通 常 , NSIP, COP, RB-ILD, DIP 和 LIP 
对 抗 炎 治 疗 有 效 ,而 IPF/UIP 和 AIP 则 不 然 。 在 
那些 不 能 进行 肺 活 检 , 而 怀疑 非 IPF 的 疾病 时 ， 
应 开始 试验 性 抗 感染 治疗 。 当 N- 乙 栈 半 胱 氨 酸 
(NAC) DERE PARA i E RS AAT Bt, FVC 和 
DLco 的 下 降 率 减少 。 免疫 抑制 剂 治疗 最 好 在 3 一 
6 个 月 内 应 用 ,并 评估 期 间 肺 功能 .影像 学 检查 和 
临床 症状 这 些 指标 的 改善 情况 。 然 而 ,老年 人 往 
往 对 治疗 反应 不 佳 。 通 常 ,治疗 效果 较 好 的 病人 


年 龄 都 在 50 岁 以 下 ,女性 多 见 , 并 且 可 能 同时 存 
在 NSIP。 如 果 没 有 改善 ,应 该 停 用 免疫 抑制 剂 。 
在 抗 炎 效 果 不 佳 的 病人 中 ,进行 更 强 效 的 抗 炎 治 
疗 ( 如 环 磷 酰胺 ) 效 果 是 不 显著 的 。 有 活动 性 肺泡 
炎 ( 通 过 BALF 或 HRCT 确定 ) 的 系统 性 硬 皮 病 
的 病人 ,口服 1 年 环 磷 酰 胺 的 治疗 ,在 肺 功 能 、. 呼 
吸 困 难 、 皮 肤 变 厚 和 生活 质量 方面 ,有 着 中 度 的 疗 
效 。 

尽管 很 早 经 过 了 批准 ,一 项 干扰 素 Y-1b CAc- 
timmune) 治 疗 IPF 的 的 焉 期 临床 试验 被 终止 , 因 
为 总 生存 率 的 结果 超出 了 界定 的 停 药 范围 ,从 而 
显示 出 这 个 药物 毫 无 作用 。 在 一 项 针对 826 例 随 
机 病人 的 研究 中 115 例 死 亡 ,14.5%% 的 病人 为 干 
HA y-1b 组 ,而 12.7% 是 安奈 剂 组 。 其 他 的 药 
物 的 匡 / 开 临床 试验 包括 吡 非 尼 酮 (一 种 口服 的 活 
化 的 成 纤维 细胞 活化 和 增值 的 小 分 子 抑制 药 ) 、 波 
生 坦 (内 皮 素 受 体 持 抗 药 ) 和 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 (一 
种 酷 氨 酸 激酶 抑制 药 )。 有 一 些 其 他 的 药物 处 在 
I 期 或 者 更 早期 的 药物 试验 。 目 前 仍 没 有 FDA 
批准 的 治疗 IPF 药物 ,强烈 建议 这 类 病人 参与 临 
床 试验 ,包括 那些 国际 健康 组 织 建议 发 起 的 临床 
试验 。 

建议 在 休息 或 者 活动 后 出 现 低 氧 或 者 氧 饱和 
度 下 降 ( 委 88%%) 的 病人 中 给 予 早 期 氧 疗 ,这 种 措 
施 可 以 预防 或 者 延迟 肺动脉 高 压 相 关 的 并 发 症 。 
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已 经 出 现 肺 动脉 高 压 和 肺 源 性 心脏 病 的 病人 应 该 
给 予 支持 治疗 ,包括 利尿 药 、 强 心 药物 、. 血 管 舒 张 
药物 和 抗 凝 药物 。 在 慢性 的 DPLDs 中 应 该 给 予 
流感 疫苗 和 肺炎 球菌 疫苗 治疗 。 

肺 移植 可 作为 难 治 性 终 末 期 DPLDs 病人 的 
选择 。 对 于 大 部 分 这 样 的 病人 都 选择 单 肺 移植 。 
大 多 数 移植 中 心目 前 的 移植 不 包括 年 龄 超过 65 
岁 的 病人 。2 年 的 生存 率 为 60%% 一 80%% ,大 部 分 
的 死亡 原因 是 继 发 于 免疫 抑制 药 治疗 或 者 慢性 移 
植 斥 反 应 的 感染 。5 年 生存 率 约 为 50% ,并 且 受 
到 初期 发 生 慢性 移植 排斥 反应 的 影响 。 
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对 于 研究 DPLDs, 特别 是 那些 特 发 性 
DPLDs(IIPs) 的 临床 医师 来 说 ,面临 的 主要 问题 
是 ,如 何在 潜在 的 炎症 和 修复 过 程 还 处 于 可 控制 
的 时 候 , 做 到 早期 诊断 ,并 准确 地 判断 炎症 和 纤维 
化 的 程度 。 在 以 纤维 化 为 主 的 病变 中 ,如 UIP/ 
IPF , 抗 炎 效果 不 佳 , 而 大 多 数 的 抗 纤维 化 措施 仍 
然 在 研究 之 中 。 随 着 炎症 和 纤维 化 关系 和 导致 
IIPs 各 种 特征 的 分 子 结构 的 更 深入 的 了 解 , 正 在 
逐渐 开展 更 有 针对 性 地 治疗 措施 。 而 正在 开展 的 
生物 学 方法 ,使 各 种 类 型 的 病人 得 到 更 准确 的 基 
因 分 型 / 显 型 分 型 ,从 而 更 明确 各 种 潜在 的 疾病 过 
程 , 并 得 到 更 特异 的 “个 性 化 ?治疗 。 
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一 ` 流 行 病 学 资料 


在 老年 人 群 中 , 肾 衰竭 是 一 个 越 来 越 重 要 的 
问题 。 美 国 肾 脏 病 登录 系统 (USRDS) 要 求 所 有 
接受 美国 老年 医疗 保险 资助 的 透析 单位 登录 该 系 
统 并 详细 填写 终 末 期 肾病 (ESKD) 患 者 资料 , 因 
此 ,全 美国 超过 了 95% 接 受 肾脏 替代 治疗 患者 资 
料 都 能 被 其 收录 。 其 2006 年 度 公 布 的 数据 显示 ， 
65 岁 以 上 人 群 中 每 年 每 1000 人 约 有 1.5 AB 
ESKD 开始 接受 肾脏 替代 治疗 ,此 比例 在 所 有 年 
龄 组 中 是 最 高 的 。 在 过 去 的 10 多 年 里 ,75 岁 以 
上 登记 治疗 的 老年 患者 数量 增加 了 4125.80 岁 以 
上 人 群 则 增加 了 48% 。 目 前 ,在 全 美国 人 群 中 大 
约 有 4/1000 人 在 进行 维持 性 肾脏 替代 治疗 ,75 
岁 以 上 人 群 的 肾脏 替代 治疗 比例 更 以 每 年 10% 
的 比例 增长 。ESKD 患 病 率 的 高 峰 在 70 一 74 岁 
人 群 ,65 一 69 岁 人 群 次 之 。 相 对 应 的 是 ,20 一 44 
岁 人 群 ESKD 的 患 病 率 保 持 在 一 个 平稳 水 平 , 而 
45—64 岁 人 群 仅 有 6% 增 长。 虽然 老年 人 群 肾脏 
替代 治疗 数量 增长 的 原因 之 一 在 于 社会 为 老年 患 
者 提供 了 更 加 积极 的 治疗 ,但 更 主要 的 原因 在 于 
长 寿 带 来 的 各 种 器 官 伴 随 年 龄 增长 的 慢性 改变 。 
其 中 肾脏 常见 改变 与 年 龄 增长 密切 相关 ,并 且 高 
血压 、 糖 尿 病 等 常见 疾病 会 加 速 这 些 改变 。 


二 .肾脏 的 衰老 


肾脏 的 衰老 包括 结构 和 功能 的 改变 。 动 物 实 
验 ,尤其 是 哨 齿 类 动物 的 衰老 研究 发 现 其 衰老 模 
式 与 人 类 并 不 完全 相同 。 例 如 ,老鼠 一 生 中 肾脏 
重量 都 在 不 断 地 增加 ,而 人 类 肾脏 体积 和 尺寸 的 
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WISE 30—40 岁 ,此 后 开始 逐渐 下 降 。 因 此 应 注 
意 动 物 模型 中 所 发 生 的 改变 不 可 能 平行 的 反射 到 
人 类 。 病 史 资 料 中 尸体 解剖 关于 肾脏 改变 的 描述 
并 不 能 区 别 是 肾脏 本 身 病 变 抑或 是 重要 并 发 症 所 
致 的 肾脏 改变 。 最 近 , 衰 老 方面 的 研究 在 一 系列 
纵向 研究 上 取得 了 明显 进展 。 如 在 Baltimore 纵 
向 衰老 研究 中 ,参与 研究 志愿 者 的 病史 资料 均 有 
完好 的 记录 。 也 有 不 少 从 肾 移植 人 群 中 积累 的 资 
料 。 尽 管 临 床上 对 移植 肾 供 体 需 要 进行 严格 的 肾 
功能 及 并 发 症 的 医学 评估 ,但 目前 对 老年 活体 供 
肾 的 使 用 仍 不 断 增加 。 从 没有 并 发 症 的 正常 衰老 
肾脏 中 获取 的 资料 表明 ,肾脏 老化 主要 以 肾 功能 
的 自然 衰退 为 特点 ,伴随 着 肾 小 球 基底 膜 增 厚 、 系 
膜 区 增 宽 及 局 灶 肾 小 球 硬化 。 

(一 ) 肾 功能 改变 

人 类 和 动物 模型 均 证 实 衰老 会 导致 肾 功 能 的 
改变 。 虽 然 正 常 衰老 过 程 中 ,水 .电解质 等 内 环境 
能 稳定 在 正常 水 平 , 但 肾脏 的 储备 能 力 仍 进行 性 
下 降 ,直接 导致 肾脏 对 水 . 盐 调 节能 力 的 减弱 。 临 
床 表现 为 肾脏 在 急性 疾病 中 更 易 受 累 , 而 高 血压 
等 慢性 疾病 能 加 重 增 龄 所 致 的 肾脏 储备 能 力 的 降 
低 , 可 以 预期 此 类 患者 的 肾脏 更 易 受 损 。 因 此 , 增 
龄 应 该 作为 影响 肾 功能 变化 的 独立 因素 之 一 。 

1. 肾脏 血 流 肾脏 平均 血 流 量 每 10 年 约 降 
低 1026, 90 岁 时 ,肾脏 平均 血 流 量 将 由 每 分 钟 每 
1. 73m? 体 表 面积 600ml 降低 至 每 分 钟 每 1. 73m? 
体 表 面积 300ml; 同 时 伴随 出 球 、 和 信 球 小 动脉 阻力 
的 不 断 增加 。 这 些 改 变 的 发 生 独 立 于 心 输出 量 和 
肾脏 体积 的 减 小 。 肾 血 流量 的 下 降 导 致 了 衰老 肾 
脏 对 水 、 电 解 质 变化 调节 能 力 的 降低 。 
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2. 肾 小 球 滤 过 率 (GFR) ”新 近 研究 发 现 , 老 
年 人 肾脏 的 改变 无 论 在 速度 还 是 程度 上 都 存在 很 
大 的 差异 。 大 约 30% 的 人 在 正常 衰老 过 程 中 肾 
功能 无 明显 下 降 。 大 部 分 人 在 40 岁 以 后 每 10 年 
肾 小 球 滤 过 率 和 肾 血 流量 分 别 下 降 大 约 10%. 
5% 一 10% 的 人 即使 在 没有 明确 的 并 发 症 的 情况 
下 , 肾 功 能 也 会 加 速 下 降 。 随 年 龄 增长 ,肌肉 组 织 
体积 会 出 现 稳 定 的 下 降 , 导 致 肌 醛 生成 减少 ,血清 
肌 栈 可 保持 恒定 。 因 此 ,应 认真 对 待 血清 肌 栈 的 
升 高 ,而 不 可 当 作 正常 衰老 而 忽略 。 图 85-1 显 
示 , 如 果 老 年 人 血清 肌 栈 在 正常 范围 的 上 限 , 肾 功 
能 已 显著 下 降 , 当 接受 药物 治疗 时 ,应 该 考虑 根据 


内 生 肌 栈 清 除 率 (ml/min) 


0 0.5 1.0 
JUST (mg/dl) 


1.5 


肾 功 能 来 调整 药物 剂量 。 这 些 曲 线 是 按照 70kg 
的 男性 血清 肌 栈 值 采用 Cockcroft Gault 公式 计 


算得 出 。 
(140 一 年 龄 )X[ 体 重 (kg) 
内 生 肌 醋 清 除 率 一 epee : 
女性 采用 该 公式 应 乘 以 0.85, HRK TFE. 
肌肉 量 少 的 老年 体 弱 女 性 使 用 该 公式 计算 可 能 会 
高 估 GFR。 肾 功能 随 着 年 龄 而 平稳 下 降 有 其 独 
特 的 临床 表现 ,比如 水 、 钠 排泄 能 力 受 损 。 因 此 ， 
老年 人 输液 治疗 时 要 特别 注意 防止 细胞 外 容量 的 
超 负荷 。 








2.0 2.5 3.0 


图 85-1 血清 肌 栈 与 计算 内 生 肌 栈 清除 率 的 关系 
70kg 男性 ,分 别 为 35 岁 、65 岁 及 85 岁 时 


1999 年 ,出 现 了 改良 的 估 测 GFR 的 公式 , 即 
MDRD 公式 (此 公式 是 从 Modification of Diet in 
Renal Disease study 试验 中 得 出 的 )。 现 在 许多 
临床 实验 室 无 论 是 在 基本 实验 报告 单 还 是 在 综合 
代谢 实验 报告 单 中 都 自动 采用 MDRD 公式 估 测 
值 来 报告 肾 小 球 滤 过 率 。 有 些 单位 则 需要 指定 在 
“肾脏 实验 室 报 告 单 ” 中 采用 此 方式 报告 肾 小 球 波 
过 率 。 值 得 注意 的 是 ,推算 MDRD 公式 的 数据 资 
料 来 源 于 社区 18—70 岁 的 志愿 者 ,在 老年 或 体 弱 
人 和 群 中 还 没有 得 到 确认 。 一 些 研究 者 在 老年 患者 
中 观察 了 MDRD 公式 的 应 用 情况 并 与 Cockcroft 
Gault 公式 .收集 24h 尿 测 定 的 内 生 肌 栈 清 除 率 、 
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果 进 行 了 比较 ,所 有 的 研究 均 显示 这 些 方 法 在 老 
年 患者 和 体重 较为 极端 的 患者 群 中 结果 差异 很 
大 。 在 老年 医学 实践 中 应 清楚 了 解 这 些 公式 的 局 
限 性 。 虽 然 碘 酌 酸 盐 清除 率 可 以 作为 金 标准 ,但 
因 太 昂贵 而 不 能 作为 常规 应 用 。 基 于 收集 24h 尿 
测定 的 肌 栈 清除 率 较为 可 靠 , 但 由 于 近 端 小 管 会 
分 泌 少 量 肌 栈 到 尿 液 中 ,而 且 尿 中 肌 栈 不 会 被 全 
部 滤 过 ,因此 该 方法 会 导致 GFR 被 高 估 , 但 在 高 
龄 老年 和 衰弱 患者 中 ,该 方法 仍然 比 其 他 公式 计 
算 的 GFR 更 为 可 靠 。 


3. 肾病 的 分 级 ”肾病 分 级 在 过 去 的 几 年 里 


经 历 了 一 次 重要 的 修订 。 美 国 肾 脏 基 金 会 发 起 的 
共识 委员 会 于 2002 年 2 月 公布 了 新 的 临床 实践 
指南 。 传 统 的 慢性 肾 功 能 不 全 CCRI) 已 经 被 慢性 
肾脏 病 (CCKD) 代 替 ,ESKD icf og EB. CKD 
定义 为 肾 损伤 或 崩 功 能 降低 超过 3 个 月 。 肾 衰竭 
定义 为 GFR— 15ml/min 或 需要 开始 肾脏 替代 治 
疗 。 随 同 肾病 更 名 ,委员 会 参照 纽约 充血 性 心力 
衰竭 分 类 对 分 级 系统 也 进行 了 结构 性 调整 ,为 标 
准 化 诊断 和 提供 预防 性 治疗 提供 了 可 能 。 不 考虑 
根 底 疾病 的 诊断 ,目前 CKD 分 为 5 期 。CKD 分 
期 包括 了 由 1 期 凤 损 伤 ( 早 期 蛋白 尿 ) 但 肾 功 能 正 
常 , 直 至 发 展 到 5 期 凤 衰 竭 ( 表 85-1)。GFR 下 降 
同时 伴随 了 广泛 的 并 发 症 ( 表 85-2)。 早 期 发 现 
肾 损伤 有 助 于 医生 筛选 和 管理 这 些 并 发 症 并 进行 
治疗 ,提高 生活 质量 。 美 国 肾 脏 基金 会 推荐 当 患 
者 到 达 CKD 4 期 时 应 接受 肾脏 病 专 科 治 疗 , 以 便 
更 好 的 防治 并 发 症 ,如 酸 中 毒 、 磷 小 留 以 及 贫血 ， 
同时 应 开始 准备 肾脏 替代 治疗 。 


表 85-1 慢性 肾病 分 期 (美国 肾脏 基金 会 ) 

GER n 
[ ml/ Gnin * 1. 73m?) ] 
1 ”GFR 正常 或 升 高 ,但 出 现 90 


分 期 描述 


肾 损害 的 临床 表现 bie 
2 ， 肾 损害 ,GFR 轻 度 降低 。 60~89 
3  GFR 中 度 降低 30~59 ， 
4 ”GFR 重度 降低 15~29 ， 
5 Hs “二 15 或 需要 透析 D 


表 85-2 慢性 肾脏 病 的 并 发 症 


Qu 
心血 管 疾病 患 病 率 、 死 亡 率 增加 
钙 磷 代谢 紊乱 

营养 不 良 

骨 代谢 疾病 

神经 系统 疾病 

健康 和 功能 性 损伤 

Hn 





4. 蛋白 尿 尽管 随 着 增 龄 GFR 会 显著 下 
降 , 但 蛋白 尿 并 不 是 衰老 的 正常 表现 。 和 蛋白 尿 往 
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往 是 一 个 病理 表现 ,需要 引起 充分 重视 。 相 反 ,在 
大 多 数 路 齿 类 动物 模型 中 ,特别 是 大 鼠 , 蛋 白 尿 是 
肾脏 衰老 的 一 个 正常 特点 。 在 阅读 衰老 文献 时 ， 
应 充分 认识 人 与 路 齿 类 动物 之 间 的 差别 。 

5. 肾 小 管 功 能 ”众所周知 ,老年 人 对 急性 肾 
衰竭 更 加 易 感 。 大 量 关 于 肾 小 管 功 能 的 资料 来 源 
于 动物 研究 ,特别 是 大 鼠 模型 。 老 年 大 鼠 随 着 衰 
老 自然 出 现 蛋 白 尿 ,而 蛋白 质 负荷 被 认为 对 肾 小 
管 有 毒性 作用 。 既 然 和 蛋白 尿 不 是 人 类 衰老 正常 表 
现 之 一 ,那么 这 些 动物 研究 不 可 能 提供 准确 的 人 
类 肾 小 管 功能 变化 规律 。 另 外 ,有 大 量 的 动物 研 
究 关注 于 老年 肾脏 血管 收缩 和 反应 性 的 血 流 减 
慢 , 对 ANP、 乙 栈 胆 碱 反 应 的 损伤 ,对 B 肾上腺 素 
刺激 的 CAMP 反应 减弱 等 。 然 而 ,目前 没有 任何 
研究 在 人 体 上 获得 证 实 。 功 能 性 磁 共 振 检 查 已 经 
证 实在 老年 志愿 者 中 肾 髓 质 的 氧化 调节 能 力 降 
低 。 导 致 这 种 变化 的 原因 是 固有 血管 改变 还 是 肾 
脏 自 身 内 分 记 系 统 如 前 列 腺 素 系统 、 多 巴 胺 系统 、 
NO 系统 、 利 钠 肽 系统 或 内 皮 素 系统 等 的 改变 还 
不 清楚 。 最 终 临床 表现 为 对 急性 缺 血性 肾 衰 竭 敏 
感性 增加 。 

动物 实验 和 人 体 实验 均 已 发 现 老 年 肾脏 的 浓 
缩 功能 受 损 。 受 损 的 原因 在 于 肾 小 管 上 皮 细 胞 自 
身 缺 陷 或 是 对 ADH 的 反应 性 降低 还 不 清楚 。 研 
究 表明 ,酸化 尿 液 的 能 力 受 损 ,临床 表现 为 酸 负荷 
排泄 降低 。 不 管 基础 的 机 制 如 何 ,老年 个 体 在 遗 
受 损害 时 更 不 易 维持 正常 的 内 环境 稳定 。 尽 管 肾 
小 管 转运 功能 ,如 葡萄 糖 、 氨 基 酸 转运 等 ,存在 年 
龄 相关 的 下 降 , 并 且 这 些 下 降 与 GFR 下 降 紧 密 相 
连 , 但 目前 仍 认 为 这 些 改变 与 肾 单 位 的 丧失 有 关 ， 
而 不 代表 肾 小 管 的 衰老 。 钠 、 钾 离子 平衡 ,水 调节 
年 龄 相关 的 改变 将 在 第 88 章节 讨论 。 

老年 个 体 对 各 种 肾 毒 性 损伤 更 加 敏感 。 在 选 
择 和 使 用 抗生素 或 者 其 他 可 能 危害 肾脏 药物 时 应 
慎重 考虑 。 增 龄 是 发 生 对 比 剂 肾病 的 危险 因素 之 
一 。 在 使 用 对 比 剂 检查 前 应 当 采 取 特 殊 的 处 理 来 
预防 对 比 剂 肾病 的 发 生 。 

6. RARE EMH BE A ”年龄 同样 可 以 影响 
供 体 肾 脏 的 存活 力 。 随 着 各 类 器 官 捐 赠 的 稳定 增 
长 ,更 多 的 供 体 肾脏 可 提供 给 老年 人 群 行 肾 移植 
治疗 。 虽 然 全 美国 仅 有 不 足 5% 的 ESKD 老年 患 
者 考虑 采用 肾 移植 治疗 ,但 目前 不 少 移植 计划 可 
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常规 为 60 一 70 岁 健康 状况 尚好 的 患者 提供 器 官 
移植 。 供 体 肾脏 通常 来 源 于 年 龄 相同 的 配偶 或 其 
他 家 庭 成 员 。 供 体 肾 脏 的 年 龄 是 移植 肾 存活 的 独 
立 危 险 因 素 。 老 年 患者 发 生 排斥 反应 危险 较 低 的 
现象 并 非 为 免疫 介 导 。 移 植 器 官 通常 表现 为 移植 
后 功能 延迟 ,伴随 着 慢性 同 种 异体 移植 性 肾病 , 血 
清 肌 栈 在 长 时 间 内 维持 在 高 水 平 ,推测 其 原因 可 
能 为 老年 肾脏 对 损伤 的 反应 不 良 ,但 这 一 观点 目 
前 尚 缺乏 真实 的 科学 证 据 支 持 。 

(二 ) 肾 脏 基本 结构 的 改变 

100 多 年 的 精确 研究 使 我 们 能 够 根据 患者 年 
龄 了 解 基础 的 解剖 学 改变 。 

l. AAR AES] ”肾脏 从 出 生 到 青春 期 持续 的 
增长 ,到 30 岁 左右 达到 最 大 的 重量 和 体积 。 与 多 
数 实验 动物 不 同 ,人 类 的 肾脏 重量 在 40 岁 以 后 开 
始 下 降 ,并 且 持 续 至 终身 。 肾 脏 重量 和 体积 下 降 
主要 发 生 在 肾 皮质 , 肾 髓 质 的 变化 相对 较 小 。 

2. 肾 小 球 一 个 健康 、 年 轻 人 的 肾脏 大 约 包 
含有 1 百 万 个 肾 单 位 。 没 有 证 据 表 明 出 生 后 肾 单 
位 继续 增加 。 这 也 是 低 体重 儿 初始 肾 单位 较 少 而 
在 未 来 的 一 生 中 更 易 发 生 肾 衰竭 假设 的 基础 。 虽 
然 有 一 些 观 察 数据 支持 这 一 假设 ,但 与 之 关联 的 
原因 还 没有 被 证 实 。40 岁 左 右 开 始 随 着 年 龄 增 
长 出 现 肾 单位 数量 的 稳定 减少 , 肾 单位 的 减少 被 
认为 是 GFR 下 降 的 基础 ,从 尸体 解剖 获得 的 没有 
肾脏 病史 的 肾脏 研究 结果 证 实 了 这 一 观点 。 光 学 
显微镜 下 显示 肾 小 球 的 局 灶 硬 化 逐渐 增多 并 伴随 





着 肾 小 球 基底 膜 的 增 厚 , 肾 小 球 硬化 的 比例 随 着 
年 龄 增长 也 逐渐 增多 。50 岁 时 ,所 有 的 受 试 者 均 
有 肾 小 球 硬 化 的 证 据 , 肾 小 球 硬化 的 比例 随 着 年 
龄 的 增长 而 增多 。 

3. 与 年 龄 相关 肾 小 球 硬化 ”典型 的 肾 小 球 
硬化 在 30 一 40 岁 期 间 第 1 次 出 现 。 最 初 表现 为 
节 段 性 改变 , 即 一 部 分 骨 小 球 无 细胞 化 ,正常 的 结 
构 被 细胞 外 基质 替代 。 肾 小 球 毛细 血管 寄 粘 连 在 
Bowman 时 上 (图 85-2)。 逐 渐 地 整个 肾 小 球 出 现 
硬化 和 萎缩 ,导致 肾 单 位 减少 和 肾 滤 过 能 力 的 降 
低 。 局 灶 性 肾 小 球 硬化 在 整个 肾 皮 质 中 随机 出 现 
但 触发 机 制 尚 不 清楚 。 肾 小 球 随 年 龄 增长 而 增 
大 ,伴随 这 种 增 大 ,内 皮 和 系 膜 细胞 增多 , 故 肾 小 
球 区 域 细胞 数 的 比例 保持 不 变 。 足 细胞 是 组 成 肾 
小 球 滤 过 屏障 的 特殊 细胞 ,也 开始 分 裂 增殖 ,但 足 
细胞 并 不 能 像 肾 小 球体 积 增 大 那样 快速 增殖 ,其 
在 肾 小 球 的 固有 细胞 总 数 中 所 占 的 比例 逐渐 减 
少 。 由 于 需要 足 细胞 覆盖 的 滤 过 膜 区 域 的 增加 , 足 
细胞 数量 的 减少 ,使 肾 小 球 基底 膜 留 下 裸露 的 区 
域 , 正 是 这 些 基底 膜 裸露 的 区 域 在 肾 小 球 硬 化 过 程 
中 扮演 了 触发 器 的 角色 。 许 多 不 同 的 肾 小 球 硬化 
实验 模型 认为 足 细 胞 的 丢失 或 无 功能 化 是 硬化 触 
发 的 标志 事件 。 在 我 们 的 实验 室 ,建立 了 在 足 细胞 
表达 白喉 毒素 受 体 的 转基因 大 鼠 , 我 们 可 以 通过 调 
整 剂量 的 方式 减少 足 细胞 。 我 们 发 现 足 细胞 的 丢 
失 出 现在 肾 小 球 硬化 之 前 ,在 尿 液 中 检测 到 的 足 细 
胞 标志 物 能 够 早 于 肾 小 球 全 球 硬化 的 发 生 。 





图 85-2 24 Hiit Fisher 344 大 鼠 的 肾 小 球 用 足 细胞 标志 物 -GLEPP1 染色 ,背景 染色 为 PAS 
左 图 :正常 肾 小 球 显示 正常 凤 小 球 毛细 血管 从 结构 。 右 图 :年 龄 相关 的 肾 小 球 硬化 ,显示 正常 的 细 
胞 结构 被 细胞 外 基质 替代 ,并 且 与 Bowman HE AGE 
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当然 ,诱导 肾 小 球 损伤 的 模型 在 人 类 并 不 存 
在 。 然 而 ,研究 显示 在 1 型 糖尿 病 患 者 的 肾脏 出 
现 糖尿 病 肾 病 时 ,肾脏 的 足 细胞 选择 性 丧失 。 在 
Pima 印第安 人 的 2 型 糖尿 病 患者 中 每 个 肾 小 球 
足 细胞 的 数量 可 以 很 好 地 预测 糖尿 病 肾 病 的 进 
展 。 在 大 鼠 肾 脏 衰老 的 研究 结果 也 显示 肾 小 球 足 
细胞 数量 下 降 的 同时 伴随 着 肾 小 球 硬化 的 出 现 。 

有 学 者 提出 肾 小 球 系 膜 细胞 在 硬化 起 始 过 程 
中 发 挥 作用 的 假设 。 肯 定 的 是 , 随 着 年 龄 增长 , 肾 
小 球 系 膜 基质 和 系 膜 细胞 会 增多 。 然 而 ,在 不 同 
种 类 的 大 鼠 模型 中 , 系 膜 增殖 的 变化 与 年 龄 相关 
肾 小 球 硬化 的 关系 并 不 一 致 。 也 有 学 者 在 肾 小 球 
硬化 大 鼠 模型 中 并 未 观察 到 系 膜 增生 的 现象 ,这 
些 研 究 提示 肾 小 球 系 膜 增生 是 老化 过 程 中 的 一 个 
良性 表现 而 不 是 一 个 病理 表现 。 

4. 肾 小 管 ” 随 着 肾 小 球 的 丧失 , 肾 单位 的 肾 
小 管 部 分 通常 也 会 退化 并 被 结缔 组 织 所 替代 。 余 
下 的 肾 单位 则 会 出 现 肾 小 管 的 肥大 和 增生 ,主要 
表现 在 近 曲 小 管 。 随 着 皮质 变 薄 ,小管 长 度 变 短 ， 
远 曲 小 管 出 现 苞 室 。 同 时 随 着 肾 单位 减少 ,会 出 
现 广泛 的 肾 小 管 间 质 纤 维 化 。 远 端 小 管 的 结构 通 
常 不 会 随 着 年 龄 增长 而 表现 出 显著 的 改变 。 

5. 血管 系统 “与 循环 系统 其 他 动脉 血管 的 
改变 类 似 , 肾 动脉 血管 壁 随 着 年 龄 增长 而 增 厚 。 
肾 小 动脉 会 出 现 扭曲 导致 血管 腔 不 规则 。 肾 小 球 
硬化 后 ,由 于 出 球 小 动脉 和 入 球 小 动脉 直接 相连 ， 
肾 小 球 毛 细 血 管 的 丧失 , 常 可 形成 动静 脉 分 流 , 这 
种 分 流 对 维持 能 质 的 血 流量 非常 重要 。 实 验 动物 
和 人 类 的 生理 学 研究 已 经 证 明 , 随 着 年 龄 增长 , 肾 
血 流量 减少 , 肾 血管 阻力 增加 。 对 健康 老年 人 群 
中 获得 的 供 体 肾脏 进行 灌注 研究 的 结果 显示 , 随 
着 年 龄 的 增长 ,肾脏 的 灌注 明显 降低 ,其 程度 其 于 
肾脏 重量 的 减轻 。 这 些 发 现 提示 肾 血 流量 的 减少 
是 肾 功能 随 年 龄 改变 的 一 个 重要 因素 。 这 些 改 变 
导致 老年 个 体 对 急性 肾 衰竭 、 容 量 负荷 过 重 和 电 
解 质 亲 乱 更 加 易 感 。 

就 如 同 身 体 的 其 他 组 织 一 样 ,肾脏 也 可 能 发 
生 梗 死 。 由 于 每 分 钟 会 有 1/5 的 循环 血 容量 经 过 
肾脏 ,因此 肾脏 的 动脉 血管 非常 容易 出 现 栓塞 。 
如 果 临 床上 有 其 他 血管 栓塞 的 形成 ,那么 肾脏 也 
很 有 可 能 出 现 血管 的 栓塞 。 因 此 , 伴 有 广泛 血管 
病变 的 老年 个 体 出 现 加 速 的 肾 功 能 损害 时 应 警惕 
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三 . 肾 功 能 衰退 的 主要 机 制 


目前 ,关于 老年 人 群 肾脏 结构 和 功能 改变 的 
机 制 尚 没有 明确 的 共识 。 然 而 ,遗传 和 环境 这 两 
种 因素 对 肾脏 衰老 的 重要 影响 已 经 非常 明确 。 

(一 ) 遗 传 缺陷 

目前 仍 没 有 发 现 引起 年 龄 相关 肾 小 球 硬 化 的 
基因 。 从 动物 实验 研究 累积 的 证 据 , 结 合 人 类 基 
因 遗 传 缺 陷 的 证 据 , 可 为 寻找 机 体 肾 衰竭 的 易 感 
基因 提供 帮助 。 

1. 动物 研究 大 鼠 对 肾 衰竭 特别 敏感 ,因此 
大 多 数 的 肾病 模型 都 是 在 各 种 实验 大 鼠 品 系 中 完 
成 的 。 研 究 发 现 , 在 年 龄 相关 肾 小 球 硬化 易 感 性 
方面 存在 着 显著 的 品系 差别 ,由 于 这 些 大 鼠 生 存 
在 没有 病原 菌 环 境 中 ,并 且 喂 食 统一 的 科学 配制 
的 饮食 ,这 些 研究 结果 强烈 提示 了 遗传 背景 对 年 
龄 相关 肾 小 球 硬化 的 影响 。 有 研究 发 现在 血压 正 
常 的 Milan 大 鼠 , 早 在 5 月 龄 时 已 经 出 现 肾 小 球 
硬化 的 表现 ,在 10 月 龄 时 病变 更 加 广泛 ;这 种 情 
况 发 生 时 并 无 高 血压 出 现 , 同 时 给 予 ACEI 也 没 
有 改善 。 作 为 对 照 组 的 Wistar 大 鼠 , 在 同期 并 没 
有 出 现 显 著 的 病变 。Sprague-Dawley(SD) 大 和 鼠 ， 
年 龄 相关 的 肾 小 球 硬 化 最 早 在 9 月 龄 开始 出 现 ， 
18 月 龄 时 出 现 广泛 病变 。 而 对 于 Fischer 344 大 
鼠 , 直 到 2 年 龄 仍 没 有 明显 的 肾 小 球 硬化 出 现 , 此 
后 则 出 现 相 当 快 速 的 进展 。 其 他 鼠 系 则 显示 出 对 
肾病 显著 的 抵抗 力 , Brown Norway 大 鼠 直 到 32 
月 龄 时 才 出 现 较 少 的 硬化 ,这 个 月 龄 的 大 鼠 已 经 
属于 高 龄 了 。 

2. 人 类 研究 ”显然 ,这 种 对 遗传 种 系 的 研究 
不 能 在 人 类 复制 。 然 而 ,有 些 观察 资料 发 现在 人 
类 遗传 易 感性 方面 也 有 类 似 的 改变 。 不 少 的 横向 
研究 、 供 体 器 官 资料 和 纵向 研究 资料 均 清楚 地 显 
示 随 着 年 龄 变化 , 肾 功 能 存在 着 很 大 的 差异 。 有 
5% 一 10% 的 人 群 ,即使 在 没有 危险 因素 (如 高 血 
压 等 ) 存 在 的 情况 下 , 肾 功 能 也 可 随 着 年 龄 的 增长 
而 快速 减退 ,而 有 30% 的 人 群 肾 功 能 在 年 龄 增长 
时 却 无 明显 的 减退 。 在 伴 有 并 发 症 时 ,肾脏 病变 
的 进展 也 存在 着 很 大 的 差异 。 某 些 糖尿 病 患者 永 
远 不 会 发 展 为 肾病 , 而 另外 一 些 糖 尿 病 患者 可 能 
在 糖尿 病 病 程 的 早期 就 快速 进展 出 现 肾 脏 病 变 ， 
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这 些 观察 均 提 示 存 在 着 潜在 的 遗传 易 感 性 。 除 去 
意外 原因 导致 的 肾脏 病变 ,在 非洲 裔 美国 人 中 经 
病 的 发 病 率 远 远 高 于 高 加 索 人 。 即 使 在 同一 种 族 
中 ,肾脏 的 易 损 性 也 存在 显著 区 别 , 例 如 一 个 在 一 
级 亲属 中 有 进行 肾脏 替代 治疗 的 非洲 裔 美国 人 如 
出 现 高 血压 糖尿病、 狼疮 等 疾病 ,其 发 展 为 肾病 
的 概率 是 那些 具有 同样 疾病 而 没有 肾病 家 族 史 非 
洲 裔 美国 人 的 9 倍 。 同 样 , HIV 相关 的 肾 小 球 硬 
化 症 几 乎 仅 在 非洲 裔 美国 人 中 出 现 , 而 HIV 相关 
的 肾 小 球 系 膜 增生 和 免疫 复合 物 肾 小 球 肾炎 在 所 
有 人 种 中 出 现 的 比例 则 是 相似 的 。 这 些 现象 为 肾 
小 球 硬化 发 生 的 遗传 易 感 性 提供 了 相关 的 证 据 。 
目前 ,已 经 有 大 量 的 物力 和 人 力 投 入 到 肾脏 疾病 
易 感 基因 识别 的 研究 中 ,可 以 预期 人 类 肾病 遗传 
易 感 性 方面 的 认识 将 会 有 明显 的 进展 。 

(二 ) 环 境 致 病因 素 

众所周知 , 某 些 疾病 易 导 致 肾 衰 竭 ,并 可 加 速 
年 龄 相关 肾 小 球 硬 化 的 进程 ,这 些 疾 病 中 最 常见 
的 是 高 血压 和 糖尿 病 ,两 者 在 老年 人 群 中 多 见 。 
除 此 之 外 ,其 他 几 种 可 能 的 因素 在 肾脏 老龄 改变 
中 也 起 到 一 定 的 作用 。 

l. 饮食 ” 顺 齿 类 动物 模型 中 肾脏 最 显著 的 
发 现 之 一 是 限制 热量 摄 入 可 以 完全 阻止 年 龄 相关 
性 肾病 的 发 生 。 例 如 与 自由 摄食 的 动物 比较 ,在 
只 给 予 2/3 能 量 的 动物 身上 ,与 老龄 相关 的 肾脏 
解剖 和 功能 的 改变 完全 没有 出 现 。 其 至 当 它 们 比 
自由 摄食 的 小 鼠 多 活 1/3 的 时 间 后 ,也 没有 发 生 
年 龄 相关 肾 小 球 硬化 。 目 前 有 一 些 解释 试图 说 明 
这 些 现象 的 原因 。 

2. 自由 基 和 脂 质 过 氧化 物 限制 能 量 对 肾 
脏 增 龄 病变 的 影响 可 能 是 减少 了 体内 自由 基 和 脂 
质 过 氧化 物 的 生成 。 目 前 ,有 大 量 的 文献 讨论 自 
由 基 对 细胞 系统 的 损害 作用 和 在 衰老 中 的 作用 。 
本 章 不 再 对 这 些 文献 进行 复述 。 自 由 基 生 成 最 重 
要 的 结果 是 脂 质 过 氧化 物 对 细胞 蛋白 、 脂 质 \ 核 酸 
的 损害 。 能 量 摄 入 的 增加 会 增加 氧 自由 基 的 生成 
并 加 速 衰老 的 损害 。 该 假说 促使 人 们 对 抗 氧化 剂 
减 慢 衰老 的 过 程 产生 兴趣 。 有 研究 观察 了 50U/ 
kg ER E WIT SD 大 鼠 的 疗效 ,结果 发 现 , 尽 
管 它 可 以 降低 氧化 应 激 反 应 、 减 慢 GER 的 下 降 速 
率 , 但 不 能 阻止 肾 小 球 硬化 。 维 生 素 下 在 人 类 的 
多 种 研究 结果 也 令 人 失望 。 
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3. 有 蛋白 限制 ”能 量 限制 的 好 处 源 自 饮 食 中 
蛋白 摄 和 人 的 减少 。 过 去 大 量 关 于 限制 蛋白 饮食 的 
实验 动物 肾病 模型 研究 中 ,实验 组 和 对 照 组 并 未 
给 予 同 等 能 量 的 饮食 ,限制 蛋白 的 同时 也 限制 了 
能 量 的 摄 和 信 。 虽 然 多 数 研 究 都 显示 其 能 延缓 肾脏 
病变 的 进程 ,但 是 这 些 结果 并 没有 被 总 能 量 摄 入 
所 校正 。Fischer 344 大 鼠 自发 的 年 龄 相关 肾 小 
球 硬 化 研究 结果 显示 ,在 防止 年 龄 相关 肾 功能 下 
降 作 用 上 ,限制 蛋白 摄 人 的 效果 明显 差 于 限制 能 
量 的 效果 。 已 经 证 实在 给 予 等 能 量 饮食 的 大 鼠 
中 ,限制 蛋白 的 获 益 程度 相当 于 摄 人 蛋白 类 型 从 
酷 蛋 白 转 换 成 大 豆 蛋 白 的 获 益 。 相 反 , 限 制 能 量 
摄 和 人 的 动物 尽管 寿命 显著 延长 ,但 很 少 或 没有 肾 
功能 的 下 降 ,也 不 表现 出 显著 的 肾 小 球 硬化 。 与 
自由 摄食 的 对 照 组 大 鼠 比 较 , 给 予 高 蛋白 饮食 但 
限制 了 40% 能 量 的 大 鼠 的 年 龄 相关 肾 小 球 硬化 
也 明显 减少 。 由 此 可 见 , 限 制 蛋白 摄 入 在 预防 年 
龄 相关 肾病 上 虽 有 一 定 的 益处 ,但 与 限制 能 量 摄 
入 的 获 益 相 比 其 微 。 几 乎 没有 饮食 试验 研究 关注 
饮食 中 的 钠 、 磷 、 钙 含量 。 许 多 限制 蛋白 摄 人 的 实 
验 结果 能 够 被 限制 磷 摄 和 人 的 研究 结果 所 复制 。 但 
这 些 实验 结果 是 否 同样 适用 于 人 类 仍 不 清楚 。 一 
项 80 岁 以 上 人 群 的 观察 研究 发 现 ,健康 素食 者 
(每 日 平均 蛋白 摄 和 人 30g) 与 非 素 食 者 (每 日 平均 
蛋白 摄 入 100g) 比较 在 肾 功能 方面 无 明显 差异 。 
这 一 研究 也 证 实 , 限 制 肾病 患者 蛋白 摄 人 仅 有 助 
于 减轻 尿毒 症 症 状 , 而 对 于 年 龄 相关 肾脏 改变 方 
面 无 明显 作用 。 

4. 脂 质 目前 已 经 明确 证 实 脂 质 与 心血 管 
疾病 的 关联 ,限制 脂 质 摄 入 同时 治疗 高 脂 血 症 有 
助 于 预防 或 延缓 心血 管 疾病 进程 。 保 护 肾脏 血管 
的 完整 和 功能 对 于 维持 肾脏 正常 功能 无 疑 是 非常 
重要 的 。 肾 病 时 控制 脂 质 后 获 益 的 证 据 目前 主要 
来 源 于 糖尿 病 动物 模型 。 动 物 研 究 中 给 予 高 脂 饮 
食 能 够 加 速 肾病 的 进展 ,但 多 数 研究 中 饮食 方案 
没有 通过 总 能 量 摄 人 校正。 与 标准 饮食 比较 ,给 
予 高 脂 饮食 的 SD 大 鼠 早期 即 出 现 广 泛 的 肾 小 球 
硬化 。 在 肾 小 球 硬化 动物 模型 上 使 用 降 脂 药物 可 
以 减少 肾 小 球 损 害 的 发 生 率 。 无 论 是 否 伴 有 糖尿 
病 的 肾脏 病 患者 在 伴 发 高 脂 血 症 后 肾 功能 均 会 快 
速 恶化 。 尽 管 脂 质 与 年 龄 相关 肾 功能 下 降 的 关联 
尚 待 进一步 确定 ,但 是 肾 功能 减退 过 程 中 ,采用 低 


脂 饮食 和 脂 质 摄 入 的 管理 是 完全 合理 的 。 

5. 高 滤 过 高 滤 过 通常 被 用 来 描述 因 长 时 
间 的 肾 小 球 内 压力 增高 所 造成 的 肾 小 球 损伤 。 正 
常年 龄 相关 的 肾 小 球 丧 失 可 引起 残余 肾 小 球 的 增 
大 和 肾 小 球 内 高 压 。 持 续 的 肾 小 球 内 高 压 将 导致 
压力 介 导 的 肾 损伤 。 大 多 数 支持 这 一 机 制 的 证 据 
来 源 于 大 部 分 肾 切 除 的 动物 模型 ,这 种 动物 模型 
残余 肾 的 病变 与 年 龄 相关 肾 小 球 硬 化 难以 区 别 ， 
只 是 时 间 进 程 被 加 速 了 。 对 肾 移 植 供 者 长 达 20 
年 以 上 的 随访 观察 发 现 , 即 便 出 现 残余 肾 增 大 的 
情况 ,也 没有 肾 功 能 的 加 速 性 下 降 。 营 养 可 能 也 
在 高 滤 过 中 扮演 重要 角色 。 在 给 予 蛋 白 饮食 后 ， 
肾 血 流 和 GER 都 会 上 升 这 一 事实 在 动物 和 人 类 
身上 都 已 经 得 到 证 实 。 过 多 的 摄 和 人 蛋白 ,特别 是 
动物 蛋白 ,会 造成 肾脏 持续 的 高 灌注 ,导致 肾 小 球 
内 高 压 和 加 速 肾 小 球 硬化 。 这 可 能 有 助 于 解释 实 
验 动物 能 量 摄 和 人 限制 后 的 获 益 。 

ACEI 在 糖尿 病 和 高 血压 病程 中 预防 肾脏 早 
期 高 灌注 损害 的 效果 同样 支持 高 滤 过 假说 。 血 管 
紧张 素 开 通过 收缩 出 球 小 动脉 维持 肾 小 球 滤 过 压 
力 。ACEI 可 通过 阻 断 出 球 小 动脉 收缩 ,降低 肾 
小 球 内 压力 而 保护 肾 功能 。 在 Munich-Wistar 大 
鼠 实验 中 发 现 长 期 使 用 ACEI 可 以 减少 年 龄 相关 
肾 小 球 硬化 的 发 生 率 , 但 与 对 照 组 比较 , 足 剂量 的 
ACEI 能 显著 降低 治疗 组 的 收缩 压 。 低 剂量 
ACEI 是 否 有 助 于 维持 人 类 正常 的 肾 功 能 ,预防 
年 龄 相关 的 肾 小 球 硬 化 的 出 现 还 有 待 进一步 研 
究 。 当 存在 基础 肾 疾 病 的 情况 下 ,ACEI 对 防止 
肾 功 能 进行 性 下 降 的 作用 考 庸 置疑 ,其 在 减轻 年 
龄 相关 的 改变 方面 的 作用 还 有 待 研究 。 


四 . 肾 功 能 损伤 的 后 果 


无 论 年 龄 如 何 , 患 者 若 出 现 明 显 的 肾 功 能 减 
退 征象 均 应 积极 处 理 。 患 者 若 已 达到 透析 水 平 ， 
其 死亡 率 是 同等 年 龄 人 群 的 4 一 5 倍 ( 表 85-3) , 心 
血管 事件 发 生 率 增 加 10 倍 。 每 年 每 人 维持 透析 


gas 蚂 功 能 的 改变 “” ke 
花费 大 约 7 万 美元 ,其 中 还 不 包括 其 他 健康 问题 
带 来 的 治疗 费用 。 移 植 治疗 同样 相当 昂贵 ,并 且 
需要 在 余生 维持 服用 免疫 抑制 类 药物 。 当 患者 出 
现 了 肾 损伤 的 症状 时 应 当 及 时 处 理 , 防 止 发 展 成 
为 终 未 期 肾 衰竭 。 应 当 积 极 控制 血压 ,在 患者 能 
耐 受 的 情况 下 可 以 降低 血压 至 目标 值 125/ 
75mmHg, 降 压 药物 方案 中 应 该 包括 ACEI 或 
ARB 类 药物 。 当 然 ,应 当 注意 的 是 无 论 什 么 类 型 
的 降 压 药物 ,如 果 不 能 良好 地 控制 血压 均 不 可 能 
有 肾 保护 作用 。 同 样 ,血脂 .血糖 或 其 他 加 速 肾 损 
害 的 潜在 因素 也 应 加 强 管理 。 超 重 的 患者 应 鼓励 
其 减轻 体重 。 潜 在 的 肾 毒 性 物质 应 尽量 避免 ,如 
氨基 糖 昔 类 抗生素 .NSAIDs ,造影 剂 等 。 使 用 通 
过 肾脏 排泄 的 药物 ,应 注意 采用 恰当 的 剂量 和 频 
次 。 维 持 残余 肾 功 能 比 肾脏 替代 治疗 的 预后 更 
佳 。 目 前 研究 的 重点 在 于 寻找 肾 功能 下 降 和 年 龄 
相关 肾 小 球 硬化 进展 的 易 感 基因 ,以 期 在 出 现 主 
要 功能 损失 之 前 更 好 地 鉴别 最 大 的 危险 因素 。 如 
同 新 近 通 过 控制 危险 因素 防治 心血 管 疾病 ,我 们 
预测 会 出 台 类 似 的 指南 预防 年 龄 相关 的 肾 功能 
下 降 。 


R 85-3 ”透析 人 群 与 总 体 人 群 不 同年 龄 组 预期 寿命 的 比较 


年 龄 ( 岁 ) ”透析 人 群 (年 ) ”美国 总 体 人 群 (年 ) 
40 一 44 6.7~9. 2 30. 1~40. 8 
"50—54 5.1~6. 9 22.5~31.5 
60 一 64 3.7~5. 1 16. 0—22. 8 
70—74 2.7~3.5 10. 8~15. 2 
80—84 2.0~2.4 6.9~8.8 


数值 显示 的 是 经 性 别 与 种 族 校正 后 的 范围 


总 之 ,肾病 和 肾 衰 竭 是 老年 人 群 的 主要 疾病 。 
对 所 有 的 老年 患者 的 GFR 都 应 进行 评估 。 如 果 
肾 功能 出 现 减 退 ,应 当 采 取 积极 的 措施 防止 肾 功 
能 减退 的 进展 。 随 着 慢性 肾病 进展 ,药物 的 选择 
和 剂量 以 及 对 比 剂 使 用 都 应 当 特别 谨慎 。 
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正常 衰老 的 过 程 可 引起 肾脏 结构 和 功能 的 改 
变 , 表 现 为 进展 性 的 肾 小 球 硬化 和 肾 间 质 纤维 化 ， 
这 些 变 化 出 现 的 时 间 不 固定 ,也 并 非 必然 会 出 现 ， 
某 些 相 关 的 合并 因素 似乎 可 以 触发 肾脏 的 衰老 改 
变 。 尽管 有 近 1/3 的 老年 人 肾 小 球 滤 过 率 (GFR) 
并 未 证 实 有 增 龄 的 变化 ,但 在 一 般 老 年 人 群 中 ,可 
以 预期 GFR 平均 每 年 降低 0. 8ml/C min + 
1.73m2) 左 右 。 由 于 GFR 随 增 龄 下 降 与 肌肉 量 
下 降 的 趋势 一 致 ,血清 肌 栈 水 平 通常 可 保持 不 变 ， 
老年 人 群 血清 肌 醋 微小 的 变化 即 可 代表 肾 功能 的 
显著 丧失 。 如 果 认 识 不 到 这 个 问题 ,可 能 导致 临 
床 治疗 时 用 药剂 量 失当 以 及 对 肾脏 潜在 病理 改变 
的 低估 。 本 章 综 述 了 老年 人 群 中 常见 的 肾脏 
疾病 。 

一 .流行 病 学 

由 于 可 并 发 肾 功能 不 全 的 疾病 诸如 充血 性 心 
7] 8E .高 血压 .糖尿病 和 动脉 粥 样 硬化 血管 疾病 
患者 存活 率 有 所 提高 ,肾脏 疾病 的 患 病 率 随 增 龄 
不 断 增加 。 在 美国 ,超过 20% 的 65 岁 以 上 老人 
有 不 同 程度 的 肾 损 害 ,60% 正 在 接受 透析 治疗 终 
末期 肾病 患者 的 年 龄 二 65 岁 , 男 性 和 女性 患 病 率 
相等 。 令 人 惊奇 的 是 ,青年 男性 的 肾病 发 病 率 较 
高 ,当然 这 些 统计 结果 也 表明 女性 患者 的 总 体 存 
活 率 较 高 。 

老年 人 群 急性 肾 衰 竭 (ARF) 的 真正 发 病 率 
尚 不 清楚 。 欧 洲 的 一 项 多 中 心 研究 报道 老年 人 群 
ARF 的 患 病 率 已 增加 3 倍 。 近 期 的 一 项 欧洲 的 
前 瞻 性 多 中 心 住院 患者 的 研究 发 现 ,60% 以 上 的 
ARF 患者 之 60 岁 ,大约 1/3 超过 70 岁 。ARF 最 


多 见 的 原因 是 急性 肾 小 管 坏死 (45%)、 肾 前 性 氮 
质 血 症 (21%)、 慢 性 肾 衰竭 基础 上 的 急性 肾 衰竭 
(13%) 和 梗阻 性 尿 路 疾病 (10%)。 发 展 至 急性 肾 
衰竭 的 患者 中 , 近 50% 在 人 院 时 肾 功 能 是 正常 
的 ,ARF 的 病死 率 为 45%。 老 年 ARF 患者 肾 前 
性 氮 质 血 症 的 发 生 率 较 高 ,英国 和 西班牙 的 一 系 
列 老年 患者 的 研究 显示 ,571 例 氮 质 血 症 的 患者 
中 , 近 40%% 的 患者 有 肾 前 性 ARF 的 证 据 。 

由 于 没有 基于 群体 的 研究 ,老年 患者 肾 小 球 
疾病 的 准确 发 病 率 目前 尚 不 清楚 。 由 于 担心 肾 活 
检 相 关 风 险 , 以 及 难以 解释 组 织 病理 学 的 改变 , 直 
到 最 近 ,老年 人 群 肾 小 球 肾炎 的 诊断 也 未 得 到 重 
视 。 由 于 老年 人 群 进 入 肾脏 替代 治疗 的 比例 增 
加 ,促使 肾脏 病 学 家 重新 审视 肾 小 球 肾 炎 在 老年 
人 和 群 的 实际 患 病 率 。 转 诊 模式 提示 蛋白 尿 和 肾 功 
能 不 全 是 最 常见 的 肾 活检 原因 ,在 这 些 病例 中 ,1/ 
3 的 患者 为 肾病 综合 征 , 另 有 50% 分 别 为 急性 和 
慢性 肾 功能 不 全 ,其 比例 大 致 相等 。 由 于 过 去 担 
心 肾 活检 的 安全 性 和 有 效 性 , 老 的 研究 资料 并 不 
能 真实 反映 疾病 的 发 生 率 。 英 国医 学 研究 委员 会 
的 肾 小 球 肾 炎 登 记 资 料 显示 ,老年 人 肾 小 球 肾炎 
的 发 生 率 从 1978 年 的 6% 提 高 到 1990 年 的 
21% ,这 表明 为 明确 肾 小 球 疾病 诊断 而 接受 肾 活 
检 的 老年 患者 的 数量 也 在 增加 。 结 果 发 现 ,在 老 
年 人 群 中 , 肾 小 球 肾 炎 的 发 生 率 可 能 比 过 去 公认 
的 高 很 多 ,或 许 比 60 岁 以 下 年 轻 人 群 还 要 高 。 其 
中 最 常见 的 诊断 是 原 发 性 肾 小 球 肾 炎 , 占 所 报道 
病例 的 65% 一 70%% 。 老 年 人 群 肾 活检 的 组 织 学 
改变 显示 除 衰 老 改变 外 ,多 数 为 肾 小 球 硬 化 、 间 质 
纤维 化 和 肾 小 管 萎 缩 。 在 肾 小 球 肾 炎 中 ( 表 86- 
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1) , 膜 性 肾病 最 多 见 (37.7%) ,其 次 为 微小 病变 
(11.2%), BE Ey FEE C11. 10 , Je] KE 5 Ex EE 
(7.4%) 、 膜 增殖 (6. 6%) ,及 其 他 增殖 性 (13. 3%) 
和 非 增殖 性 (9.0%%) 病 变 。 由 于 大 多 数 糖尿 病 肾 
病 的 诊断 是 根据 某 些 临床 标准 推断 的 ,其 真正 的 
发 病 率 被 低估 了 。 在 表现 为 ARF 的 患者 中 ,新 
月 体 肾 炎 (31%) 急性 间 质 性 肾炎 (18. 6%). BD 


管 坏死 伴 肾病 综合 征 (7.5%)、 粥 样 硬化 栓 子 
(7.1%)、 轻 链 沉 积 病 (5.9%) 及 感染 后 肾炎 
(5.5%) 是 最 常 报道 的 病变 。 意 大 利 的 一 项 纵向 
研究 发 现 老年 人 群 凤 小 球 肾 炎 中 新 月 体 肾炎 的 发 
生 率 更 高 。 根 据 肾 活检 资料 ,老年 人 慢性 肾 功 能 
不 全 多 为 高 血压 肾 硬 化 、 局 灶 性 节 段 性 肾 小 球 硬 
化 ` 间 质 性 肾炎 和 淀粉 样 变 。 


表 86-1 老年 男性 肾病 综合 征 的 病理 类 型 


研究 RO Mh ATER BER WAE 。 膜 增 或 系 膜 毛 细 其余 增 殖 性 ”糖尿病 肾 ”其 他 
编号 GO EA ， 小 球 硬化 (%) RA COO ， 血管 性 肾炎 (站 ) EBRA RAO w 
Nie AE iy S Zl TOO 33| 14 Bi 5 5 1 
gu 21 3 38 12 5 14 4 3 
3 EOT P UN 2 15 48 10 8 4 5 11 
4 317 11 AT 37 11 6 13 4 13 
5 50 4 4 32 22 4 34 = ve. 
6 31 6 T 52 m 16 ae = 22 
7 35 6 3 43 3 3 23 = 
8 92 14 0 35 20 11 15 1 2 
9 33 27 Fe 39 9 6 6 13 
10 87 8 0 34 10 8 15 0 = 
11 59 3 6 21 7 4 5 8 5 
12 76 25 4 41 13 m 13 E 8 
sgt arme UN C 11.2 7.4 Sar dS dh 6.6 I3.3 3.4 9 


采 自 Comeron JS. Nephrotic syndrome in the elderly. Semin Nephrol, 1996,16;319. 


对 于 高 龄 老年 人 (年 龄 过 80 岁 ) 肾 疾病 的 发 
病情 况 所 知 甚 少 。 最 近 , 一 项 回顾 性 研究 分 析 了 
2001 一 2003 年 的 病例 ,比较 了 高 龄 老年 人 和 其 他 
年 龄 组 人 群 的 肾 活检 人 情况。 在 高 龄 老年 人 群 组 ， 
进行 肾 活检 的 最 常见 适应 证 是 ARF(23%) .肾病 
综合 征 (33%) 和 和 急性 肾 小 球 肾炎 (20%)。 其 他 包 
括 急 进 性 肾 衰竭 (6%) 、 慢 性 肾 衰竭 (17%) 和 无 症 
状 性 尿 异 常 (1%)。 出 人 意料 的 是 , 膜 性 肾病 在 原 
发 性 肾病 综合 征 中 仅 占 15% ,而 塞 免 疫 复 合 物 新 
月 体 肾炎 则 最 常见 , 占 19%。 至 少 40% 的 肾 活检 
明确 了 肾脏 病理 类 型 ,有 益 于 临床 干预 治疗 ,提示 
肾 活检 对 于 高 龄 老年 人 是 有 利 的 。 

英国 的 流行 病 学 调查 显示 老年 人 群 肾病 综合 
征 的 发 病 率 和 患 病 率 相似 ,并 不 高 于 其 他 年 龄 的 
成 年 人 ,每 百 万 人 每 年 大 约 新 发 11 例 。 新 增 成 年 
肾病 综合 征 病人 中 ,大 约 18% 的 患者 年 龄 宇 60 
岁 。 肾 病 的 发 生 率 或 许 会 更 高 ,因为 很 多 老年 患 
者 ,尤其 是 80 岁 以 上 患者 由 于 年 龄 和 功能 状态 等 
一 1180 一 


因素 并 没有 实施 肾 活检 。 在 肾 活 检 登 记 中 ,2 型 
糖尿 病 的 老年 人 数 也 会 总 体 被 低估 ,因为 糖尿 病 
肾病 的 诊断 并 不 依赖 于 肾 活 检 。 实 际 上 ,40% 以 
上 老年 ESRD 患者 的 病因 是 糖尿 病 肾病 。 

老年 患者 的 肾 血管 疾病 的 发 病 率 尚 不 清楚 。 
其 诊断 往往 是 在 非 肾 脏 疾病 检查 中 意外 发 现 的 ， 
但 严重 的 肾 动脉 狭窄 的 发 生 率 随 年 龄 增长 。 尸 检 
研究 表明 ,死亡 时 年 龄 在 70 岁 以 上 的 老年 人 中 ， 
62% 有 严重 的 肾 动脉 疾病 ,其 中 50% 为 双 侧 肾 动 
WKAR AE 。 

在 一 系列 血管 造影 的 队列 研究 中 发 现 , 血 压 
正常 的 患者 中 肾 动脉 狭窄 的 发 生 率 也 较 高 。 研 究 
发 现 , 在 年 龄 二 50 岁 的 患者 中 ,69% 的 有 高 血压 
者 和 35% 无 高 血压 者 确诊 有 肾 动 脉 粥 样 硬化 。 
杜 克 大 学 的 一 项 前 瞻 性 研究 显示 ,在 1 302 例 行 
选择 性 诊断 性 心 导管 检查 的 患者 中 ,11% 有 单 侧 
肾 动脉 狭窄 ,4% 为 双 侧 。 多 变量 和 单 变量 分 析 发 
现 ,明显 增加 肾 血管 疾病 风险 的 预测 因子 包括 高 


龄 , 冠 脉 多 支 病变 和 充血 性 心力 衰竭 。 有 趣 的 是 ， 
在 该 队列 研究 中 ,高 血压 病史 并 不 能 预测 肾 动脉 
狭窄 发 生 。 男 外 一 项 研究 评估 了 血管 疾病 患者 肾 
动脉 狭窄 的 发 生 率 ,也 得 出 了 类 似 的 结论 ,其 发 生 
率 为 11 为 一 42 为 ,在 伴 有 外 周 血 管 疾病 .主动 肪 
闭塞 性 疾病 和 动脉 瘤 的 患者 中 , 肾 动脉 狭窄 的 发 
生 率 最 高 。 

肾 血 管 疾病 也 可 发 生 于 肾 功 能 不 全 患者 。 近 
期 的 一 项 意大利 的 研究 观察 了 包括 老年 患者 在 内 
的 病因 不 清和 轻 度 蛋白 尿 ( 二 1g/d) 的 肾 功能 不 
全 患者 ,血管 造影 发 现 肾 动脉 明显 狭窄 (二 70%) 
的 发 生 率 为 56% 。 另 一 项 调查 筛选 了 50 岁 以 上 
进入 透析 的 患者 ,发现 1126 — 16 6 B8 BAA Ha 
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二 .急性 肾 衰 竟 
(一 ) 定 义 
ARF 是 指 肾 功能 迅速 降低 ,导致 含 氮 废 物 在 
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体内 堆积 。 肾 解剖 和 生理 学 的 老年 改变 ,医疗 并 
发 症 的 出 现 、 过 度 用 药 和 阻塞 性 尿 路 疾病 的 高 发 
都 是 导致 老年 ARF 发 生 的 主要 原因 。 

(二 ) 临 床 表现 

细胞 外 液 量 减少 导致 的 凤 前 性 毛 质 血 症 或 功 
能 性 肾 衰竭 是 老年 人 群 ARF 的 主要 原因 ( 表 86- 
2)。 衰 老 相 关 的 肾 血 流量 减少 和 GFR 下 降 与 体 
液 容量 减少 产生 县 加 效应 ,导致 可 道 的 ARF 发 
生 。 体 液 丧 失 、 体 液 再 分 配 、 心 搏 出 量 下 降 以 及 药 
物 是 老年 肾 前 性 肾 损伤 的 主要 原因 。 与 ARF 发 
EARKI H EZA IEH X H A NSAIDs), 
血管 紧张 素 转化 酶 抑制 药 (ACEI) 和 血管 紧张 素 
开 受 体 持 抗 药 (ARB)。 肾 动脉 狭窄 患者 应 用 
ACEI, ARB 后 继 发 ARF 已 为 人 所 知 , 然 而 ,近期 
的 研究 也 报道 了 在 不 伴 有 肾 血 管 疾病 的 患者 中 也 
可 发 生 ACEI、ARB 相关 的 ARF ,并 且 ,法 国 的 一 
项 研究 报道 在 ACEI 诱发 ARF 的 老年 患者 中 ， 
67. 5% 的 病人 没有 肾 动 脉 狭窄 。 


表 86-2 老年 急性 肾 衰竭 


肾 前 性 (急性 可 逆 性 肾 灌注 不 足 )ARF tt ARF 梗阻 性 ARF 
血 容 量 减 少 急性 肾 小 球 肾 炎 输尿管 和 骨盆 
液体 丢失 系 膜 毛细 血管 性 内 梗阻 
胃 肠 道 感染 后 性 血 凝 块 
Bi 急 进 性 曲霉 菌 
呕吐 肺 出 血 肾 炎 综 合 征 乳头 脱落 
53k 特 发 性 糖尿 病 、 
H 系统 性 红斑 狼疮 镇 痛 药 滥用 
利尿 药 应 用 血管 炎 | 结石 
盐 流失 变 应 性 血管 炎 外 梗阻 
细胞 外 液 再 分 配 经 典 的 38-4 tik HE 
容量 溶血 尿毒 综合 征 恶性 肿瘤 
休克 ( 脓 毒 症 、 心 源 性 ) | ie HE HR 腹膜 后 纤维 化 
低 白 蛋白 血 症 、 肾 病 综合 征 、 肝 病 混合 性 冷 球 蛋白 血 症 膀胱 
营养 不 良 硬 皮 病 JS CHER 
出 血 血清 病 膀胱 血 凝 块 
不 适当 限制 液体 人 量 韦 格 纳 肉芽 肿 神经 源 性 
肾 自身 调节 的 干扰 结 节 性 多 动脉 炎 前 列 腺 增生 
机 制 ， 肾 小 管 间 质 性 肾病 结石 
ACEI 药物 尿道 
HARK A ACEI fuzk 
NSAIDs EL RA 
心力 衰竭 镇 痛 药 (包括 NSAIDs) 
急性 HET 
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急性 心肌 梗死 


VE PF ate, FR 


浸润 性 


白血病 
iW EL 
结 节 病 


特 发 性 
小 管内 阻塞 


Hr BUR 
肌 红 蛋白 
磺胺 药 
尿酸 盐 


高 钙 血 症 
肝 肾 综合 征 
血管 闭塞 


动脉 

3h Bot 

动脉 栓塞 性 疾病 
静脉 血栓 形成 


肾 小 管 细胞 受 损 


毒素 相关 
TUE KR (ARTA) 
碘 造 影 齐 
静脉 注射 免疫 球 蛋 白 
42 JR CK R ED 
有 机 溶剂 


根据 Macias-Nunez JF,et al. Acute renal failure in the aged. Semin Nephrol,1996 ,16 :333. 


NSAIDs 诱导 的 ARF 更 多 见于 老年 患者 ,多 
由 于 同时 伴 有 有 效 循环 血 量 降低 或 真性 血 容 量 不 
足 , 这 种 情况 下 肾脏 依赖 前 列 腺 素 保 持 肾 灌注 ,这 
一 重要 的 自动 调节 机 制 如 果 缺 失 会 导致 ARF 的 
发 生 。 高 龄 是 应 用 NSAIDs 患者 发 生 ARF 的 独 
立 危 险 因素 ,推测 其 原因 可 能 是 由 于 随 正常 增 龄 
导致 GFR 的 下 降 。 

肾 实质 性 ARF 的 病因 包括 急性 肾 小 管 坏死 
(ATN) 、 急 性 间 质 性 肾炎 、 急 性 肾 小 球 肾炎 和 肾 
血管 疾病 。 老 年 患者 中 ,经 肾 活检 证 实 的 肾 实质 
性 肾 衰竭 中 最 常见 原因 是 急 进 性 肾 小 球 肾 炎 
(RPGN) ,在 RPGN 病例 中 血管 炎 和 特 发 性 新 月 
体 肾炎 各 占 5025, 

ATN 起 因 于 持续 的 肾 缺 血 或 暴露 于 肾 毒 性 药 
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W. ATN 的 发 生 是 多 因素 的 ,老年 患者 中 最 主要 的 
原因 是 与 肾 灌注 不 足 和 缺 血 相关 的 血 容 量 不 足 。 外 
科大 手术 并 发 症 包 括 术 中 低 血 压 \ 术 后 液体 丧失 和 
心律 失常 约 占 老年 患者 ATN 病因 的 1/3。 脓 毒 血 症 
诱发 的 ATN 也 很 常见 , 肾 毒 性 药物 也 可 引起 ATN., 
前 者 往往 起 因 于 对 年 龄 相关 的 GFR 下 降 考虑 不 足 , 而 
后 者 占 到 ARF 的 10%。 氮 基 苷 类 肾 毒性 和 比 对 剂 诱 
导 的 ARF 是 药物 诱导 肾 衰竭 的 两 个 实例 。 
胆固醇 结晶 栓塞 是 老年 人 ARF 的 另 一 重要 原 
因 。 胆 固 醇 结 晶 可 以 在 对 动脉 血管 操作 的 过 程 中 
从 粥 样 斑 块 上 脱落 ,甚至 也 可 以 自发 脱落 ,脱落 的 
胆固醇 结晶 可 栓塞 肾 小 动脉 引起 ARF。 在 心脏 导 
管 术 和 主动 脉 造影 术 后 发 生 ARF 的 患者 中 应 该 考 
虑 到 胆固醇 结晶 栓塞 的 可 能 。 急 性 束缚 状况 .感染 


性 疾病 ,卒中 、 挤 压 伤 .高 渗 、 低 钠 、 低 体温 和 跌倒 均 
是 引起 横 纹 肌 溶解 ,导致 老年 人 ATN 的 常见 病因 。 

肾 后 性 或 梗阻 性 肾 衰竭 是 老年 人 群 ARF 的 
重要 原因 之 一 , 约 占 ARF 患者 的 5% ,老年 人 和 群 
梗阻 的 原因 包括 良性 前 列 腺 增生 、 前 列 腺 癌 、 腹 膜 
后 或 骨盆 内 新 生物 ,例如 非 霍 奇 金 淋巴 瘤 、 膀 胱 、 
子宫 颈 、 卵 巢 和 直肠 的 肿瘤 以 及 糖尿 病 导 致 的 神 
经 源 性 膀胱 。 由 于 肾 梗 阻 的 时 间 与 肾 功 能 的 恢复 
相关 ,早期 诊断 十 分 重要 。 因 此 ,在 老年 ARF 上 患 
者 中 应 尽快 排除 梗阻 的 可 能 性 ,特别 是 先前 有 洲 
尿 外 科 症 状 或 腹部 手术 的 患者 。 

(三 ) 诊 断 

完整 的 病史 、 对 潜在 肾 毒 性 药物 和 发 生 尿 路 
梗阻 临床 线索 的 特别 的 注意 ,是 确定 ARF 诊断 
的 基础 。 老 年 ARF 患者 的 体格 检查 通常 没有 太 
多 的 异常 发 现 ,但 真性 血 容 量 不 足 常 表现 为 直立 
性 低 血 压 。 采 用 尿 钠 浓度 和 屎 钠 排泄 分 数 等 指标 
鉴别 肾 前 性 氮 质 血 症 或 ATN 在 老年 人 群 并 不 可 
靠 。 由 于 肾 小 管 的 增 龄 性 改变 ,老年 人 肾 小 管 的 
水 钠 重 吸收 能 力 和 尿 浓缩 功能 下 降 , 对 钠 的 突然 
变化 和 水 平衡 反应 能 力 明 显 降低 。 因 此 ,在 老年 
患者 中 , 尿 指标 的 变化 不 能 正确 区 分 肾 前 性 ARF 
或 ATN, 尽 早 请 肾脏 病 专科 会 诊 对 所 有 的 ARF 
患者 都 是 必要 的 。 诊 断 肾 前 性 毛 质 血 症 最 可 靠 的 
指标 是 在 患者 不 存在 容量 过 荷 的 情况 下 ,补足 容 
量 后 病情 可 以 逆转 。 

在 处 理 ARF 的 过 程 中 ,进行 超声 影像 学 检 
查 可 以 非常 有 效 地 诊断 尿 路 梗阻 `. 红 结 石 或 肾 内 
肿块 以 及 测量 肾脏 的 大 小 ,尽管 有 少量 研究 报道 
在 早期 恶性 肿瘤 导致 的 尿 路 梗阻 中 ,超声 检查 只 
能 发 现 有 极 轻 微 的 肾 集合 系统 的 扩张 或 根本 发 现 
不 了 扩张 ,但 这 种 情况 极为 罕见 。 与 超声 检查 比 
较 ,CT 扫描 并 不 能 提供 更 多 的 诊断 信息 ,只 是 可 
用 于 肾脏 显示 不 良 的 患者 。 

老年 人 群 ARF 肾 活检 的 指 征 为 :持续 少 
尿 (3 一 4 周 ) ;四 与 全 身 系 统 性 疾病 相关 的 ARF, 
如 血管 炎 ;@RPGN;@ 急 性 肾 小 管 间 质 肾炎 ;@ 
没有 尿 路 梗阻 的 无 尿 。 高 龄 本 身 并 不 是 肾 活检 的 

(四 ) 治 疗 

老年 人 ARF 的 处 理 原 则 与 普通 人 和 群 基本 是 
一 致 的 。 维 持 充 分 的 血管 内 液 量 是 保持 肾 血 浆 流 


第 86 章 BRA X 





量 最 重要 的 方法 。 危 重病 人 右 心 导管 血 流动 力学 
监测 可 较 好 地 测量 肺 毛细 血管 棉 压 。 在 ARF 患 
者 中 并 不 提倡 常规 应 用 “肾脏 剂量 ”的 多 巴 胺 , 因 
为 没有 证 据 表 明 该 方法 的 有 效 性 。 研 究 证 明 多 巴 
胺 -1 受 体 阻 断 药 非 诺 多 洋 对 ATN 的 预后 无 益 。 
此 外 ,a- 和 B- 肾 上 腺 素 持 抗 药 的 联 用 、 输 注 胶 体 溶 
液 和 血液 等 使 心 排 血 量 增加 至 超常 水 平 的 方法 对 
已 经 形成 的 ATN 也 没有 作用 。 应 根据 肾 功能 调 
整 药物 的 用 量 并 采用 适当 的 饮食 钠 、 钾 摄 入 和 严 
格 蛋 白 限制 。 放 置 导 尿 管 以 排除 或 处 理 膀 胱 输出 
道 梗阻 的 情况 ,既往 已 经 放置 的 导 尿 管 ,不 管 其 是 
否 通畅 均 应 重新 更 换 。 

ARF 的 肾脏 替代 治疗 指 征 应 根据 患者 的 容 
量 状态 和 溶质 清除 的 需要 采取 个 体 化 方案 。 在 
ARF 发 生 的 早期 ,及 时 请 肾脏 病 专 科 会 诊 通常 可 
以 避免 透析 治疗 。 对 于 需要 透析 治疗 的 ARF d 
者 ,透析 剂量 的 确定 依赖 于 对 患者 容量 和 代谢 状 
态 的 判断 。 在 老年 ARF 患者 中 ,急诊 腹膜 透析 
和 血液 透析 的 效果 和 并 发 症 与 年 轻 成 年 人 相似 。 
连续 性 肾脏 替代 治疗 (CRRT) 可 以 实现 平稳 超 滤 
和 中 小 分 子 有 效 清除 。 多 中 心 的 研究 结果 显示 ， 
CRRT 治疗 在 降低 ARF 病死 率 方面 与 常规 透析 
比较 并 无 明显 优势 ,但 如 采用 高 容量 血压 滤 过 
CRRT 的 方式 则 效果 肯定 。 由 于 可 改善 ARF f 
后 ,临床 上 常规 使 用 生物 相 容 性 良好 的 膜 材料 。 

对 老年 肾脏 病 患者 的 营养 学 考虑 是 保证 患者 
的 特殊 营养 学 需求 。 早 期 适当 限 钠 、 钾 、 磷 和 和 蛋白 
质 摄 入 对 老年 ARF 患者 有 益 。 限 制 饮食 蛋白 质 
摄 人 在 0.6~0. 8g/kg 理想 体重 ,有 利于 未 透析 
的 患者 保持 氮 平 衡 、 控 制 代 谢 性 酸 中 毒 以 及 磷 元 
素 的 正常 排泄 , 钾 和 钠 应 严格 限制 在 2g/d。 对 于 
已 经 透析 的 患者 ,蛋白质 摄 和 人 的 控制 相对 较 宽松 ， 
血液 透析 患者 为 1.0 一 1. 2g/kg 理想 体重 ,腹膜 
透析 患者 为 1. 2 一 1. 4g/kg 理想 体重 。 

(五 ) 预 后 

ARF 的 病死 率 较 高 ,危重 患者 的 病死 率 接近 
6026 , 脓 毒 症 诱发 的 ARF 和 非 脓 毒 症 ARF 相 比 
预后 较 差 ,年 龄 对 ARF 预后 的 影响 仍 有 争议 ,但 
是 老年 患者 的 肾 储备 功能 通常 较 年 轻 人 差 ,对 
ARF 更 为 敏感 ,因此 ,与 病情 相似 的 年 轻 患 者 比 
较 , 老 年 患者 的 预后 通常 较 差 。 尽 管 如 此 ,年 龄 不 
能 单独 作为 影响 ARF 治疗 决定 的 重要 指标 。 
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三 、 肾 小 球 疾病 


目前 对 老年 患者 ARF 或 凤 病 综合 征 的 临床 
认识 已 经 有 了 变化 。 由 于 超声 引导 的 肾 穿刺 活检 
的 常规 应 用 、 穿 刺 针 尺寸 和 精确 性 的 不 断 改 进 , 目 
前 诊断 性 肾 活检 的 成 功率 已 超过 90%。 这 些 进 
步 对 临床 诊断 是 非常 重要 的 ,研究 发 现在 欧洲 
24% 需 要 肾 透析 的 ESRD 患者 是 由 于 肾 小 球 肾 
炎 导 致 ,而 美国 的 比例 更 高 。 近 期 的 文献 回顾 提 
ZR ,老年 患者 的 临床 特征 ,病理 分 型 和 预后 均 与 较 
年 轻 的 成 年 人 基本 类 同 ,基于 上 述 研 究 ,在 老年 串 
者 中 迫切 需要 制定 一 个 和 成 年 人 一 样 的 有 效 的 诊 
断 和 治疗 的 策略 。 

(一 ) 临 床 表现 

通过 肾 穿刺 活检 确诊 的 老年 肾 小 球 肾 炎 患 者 
通常 表现 为 以 下 几 种 临床 综合 征 ( 表 86-3) : © FF 
WSR ME (50% ~60%) ,表现 为 大 量 蛋 白 尿 、 程 度 
不 一 的 水 肿 、 高 血压 、 肾 衰竭 和 高 脂 血 症 ;@ 急 性 
肾 小 球 肾 炎 或 急性 肾炎 综合 征 , 表 现 为 突 发 的 血 
尿 、 蛋 白 尿 \.GFR 下 降水 钠 湾 留 .高 血压 , 偶 可 有 
少 尿 ;G@RPGN ,临床 特征 包括 :大 多 起 病 隐 袭 、 肾 
功能 进行 性 下 降 、 常 见 有 少 尿 ;@ 慢 性 肾 小 球 肾 
炎 , 慢 性 肾 衰竭 (CRF) 伴 有 不 同 程度 的 蛋白 尿 、 血 
尿 、 高 血压 ,临床 缓慢 进展 ,迁延 数 年 ;@ 无 症状 性 
尿 异 常 , 无 症状 尿 异 常 临床 多 见于 年 轻 患 者 ,老年 
患者 则 较为 少见 ,其 原因 可 能 是 老年 患者 可 随 增 
龄 出 现 肾 功能 降低 ,或 者 是 尽管 老年 患者 就 医 次 
数 较 多 ,但 仍 较 少 对 他 们 进行 常规 的 尿 液 检查 。 


表 86-3 20—65 岁 和 65 岁 以 上 上 患者 活检 报告 为 原 发 性 


肾 小 球 肾炎 的 临床 类 型 比较 

a >65 # ll 207765. 
“临床 类 型 

人 
急性 肾 衰竭 ey UU BAO d. 
AON 17. 5, BAN Be | 
MER 054 20 188 | ae 
高 血压 
HAGAE 140 52 yi eragg 
Ap c a T aag 60m 298. 5.04077 
p ds obo ioo gost 1605. 


根据 Davision AM,Johnston PA. Idiopathic glomeru- 
lonephritis in the elderly. Contrib Nephrol. 1993,105;41 
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(二 ) 急 性 肾 小 球 肾炎 和 急 进 性 肾 小 球 肾炎 

在 老年 人 群 ,这 两 种 综合 征 的 临床 表现 多 为 
ARF, 肾 小 球 的 病理 改变 为 新 月 体 肾炎 ,和 年 轻 
人 相似 。 事 实 上 ,新 月 体 肾 炎 是 此 类 老年 患者 肾 
活检 中 最 常见 的 肾 损 害 。 随 着 年 龄 增长 , 肾 小 球 
基底 膜 变 厚 , 肾 小 球 表 面积 减少 ,这 些 变化 更 有 利 
于 肾 小 球 出 现 免疫 复合 物 介 导 的 肾 损伤 ,而 且 , 老 
年 人 群 自身 抗体 和 免疫 复合 物 的 增加 使 免疫 介 导 
的 肾 小 球 损伤 的 风险 增加 ,但 这 些 因 素 或 许可 以 
被 血浆 流量 下 降 和 增 龄 相关 的 细胞 免疫 功能 损伤 
所 抵消 ,以 致 某 些 研究 者 认为 应 该 有 一 些 目前 尚 
未 认识 的 因素 增加 了 老年 患者 发 展 至 肾 小 球 肾 炎 
的 风险 。 

老年 ARF 患者 肾 活检 结果 676—876 ik 
后 性 肾 小 球 肾炎 ,临床 特征 与 年 轻 人 相同 ,但 高 血 
压 、 氮 质 血 症 和 ESRD 的 发 生 率 较 高 。 目 前 对 可 
以 增加 发 生 率 和 病死 率 的 主 股 动脉 转 流 术 后 感 
染 , 特 别 是 沙门 菌 相关 的 感染 后 性 肾 小 球 肾 炎 的 
认识 还 不 足 。 

RPGN 患者 肾 活检 病理 表现 为 鲍 曼 吉大 量 
细胞 积聚 (新 月 体 )。 尽 管 和 RPGN 相关 的 异常 
可 以 分 为 原 发 性 和 继 发 性 ,如 继 发 于 感染 、 多 系统 
疾病 或 药物 反应 等 ( 表 86-4) ,但 是 在 老年 人 中 以 
下 三 种 疾病 尤其 值得 重视 : 抗 中 性 粒 细胞 胞 质 抗 
体 (ANCA) 相 关 肾 病 、 丙 型 病毒 性 肝炎 相关 冷 球 
蛋白 血 症 和 过 敏 性 紫 疗 。 

ANCA 相关 性 肾病 表现 为 系统 性 小 血管 炎 
或 局 灶 原 发 性 、 寡 免疫 复合 物性 .坏死 性 和 新 月 体 
性 肾 小 球 肾 炎 。 临 床 表 现 由 肾 损伤 的 严重 程度 和 
分 期 决定 。 临 床 病理 改变 从 伴 有 血尿 和 (或 ) 蛋 白 
尿 的 局 灯节 段 性 肾 小 球 肾 炎 直 至 伴 有 为 急性 肾炎 
和 急性 肾 功能 减退 的 不 同 程 度 新 月 体形 成 和 毛细 
血管 襟 的 坏死 。 另 外 ,有 少数 肾 活检 结果 为 慢性 
肾 小 球 肾炎 和 全 小 球 硬化 ,表现 为 缓慢 进展 性 肾 
RAI CRF. 

老年 RPGN 患者 肾 活检 最 常见 的 病理 表现 
是 原 发 性 寡 免 疫 性 肾 小 球 肾 炎 , 这 类 病例 中 AN- 
CA 的 阳性 率 为 45% 一 55 上 ,另外 20% — 25% Œ 
与 肾 外 同一 表现 的 小 血管 炎 。 这 组 病人 根据 
Chapel Hill 会 议 对 于 系统 性 血管 炎 的 系统 命名 
法 分 类 为 显微镜 下 多 血管 炎 (MPA)。 除 了 上 述 
的 肾脏 组 织 形态 之 外 , 另 有 12761576 89 UR E 


R 86-4 和 急 进 性 肾 小 球 肾炎 的 分 类 


原 发 性 弥漫 性 新 月 形 肾 小 球 肾炎 
I 型 :不 伴 肺 出 血 的 抗 肾 小 球 基底 膜 介 导 的 疾病 ( 抗 肾 
小 球 基底 膜 抗 体 阳性 ) 
开 型 :免疫 复合 物 相 关 疾 病 ( 无 抗 肾 小 球 基底 膜 抗体 或 
ANCA) 
亚 型 : 赛 免疫 复合 物 型 (ANCA 阳性 ) 
]V 38 :混合 型 ( 抗 肾 小 球 基底 膜 抗体 和 ANCA 阳性 ) 
V 型 : 寡 免 疫 复合 物 型 ( 抗 肾 小 球 基底 膜 抗 体 或 ANCA 
阴性 ) 
纤维 性 和 免疫 触须 性 肾 小 球 肾 炎 
局 灶 性 硬化 (少见 ) 
IgA 肾病 
系 膜 毛 细 血 管 性 肾 小 球 肾炎 (特别 是 五 型 ) 
膜 性 肾 小 球 肾 炎 ( 有 或 无 抗 凤 小 球 基底 膜 抗 体 ) 
重 释 于 另 一 种 原 发 性 肾 小 球 疾病 
感染 相关 
乙 型 和 丙 型 病毒 性 肝炎 
组 织 胞 浆 菌 病 
感染 性 心 内 膜 炎 
流行 性 感冒 
支原体 感染 
链球 菌 感染 后 肾 小 球 肾 炎 
内 脏腑 肿 


多 系统 疾病 相关 
恶性 肿瘤 ( 肺 、 膀 胱 .前 列 腺 ) 
肺 出 血 肾炎 综合 征 ( 抗 肾 小 球 基底 膜 抗体 阳性 伴 肺 出 血 ) 
WE 
混合 型 (lgG/IgM) 冷 球 蛋 白 血 症 ( 丙 型 病毒 性 肝炎 ) 
复发 性 多 软骨 炎 
THE Qu 
系统 性 红斑 狼疮 
系统 性 多 血管 炎 
变 应 性 肉芽 肿 综合 征 
显微镜 下 血管 炎 (ANCA PATE) 
韦 格 纳 肉芽 肿 (ANCA 阳性 ) 
其 他 变异 性 
药物 相关 性 
Sil RE 
布 西 拉 明 
D-E 2E 
HFE 
利 福 平 


根据 Glassock RJ. Syndromes of glomerular disea- 


ses. In; Massry SG,Glassock RJ,eds. Textbook of Nephr- 
dogy.4th ed, Baltimore; Williams and Wilkins,2000;650. 
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现 为 呼吸 道 的 肉芽 肿 性 炎症 ,可 诊断 为 We- 
gener 肉芽 肿 病 。 

ANCA 有 两 种 着 色 形 态 即 核 周 型 和 胞 质 型 。 核 
周 型 (P-ANCA) 常 与 抗 角 过 氧化 物 酶 的 特定 反应 相 
关 ,40% 一 55% 的 MPA 病例 与 P-ANCA 相关 。 在 
60% 一 70% 的 病例 中 ,这 种 类 型 和 原 发 的 新 月 体 性 
寡 免 疫 性 肾 小 球 肾 炎 高 度 相 关 。 另 有 15% ~25% 
Wegener 肉芽 肿 病 的 患者 对 P-ANCA 有 反应 。 

胞 质 型 (P-ANCA) 与 抗 3- 羟 ( 基 ) 丙 氨 酸 蛋白 
酶 (PR3) 反 应 相关 ,在 65% ~75% Wegener 肉芽 
Ae 35% ~45% AY MPA,3096 — 4076 BS Ji RTE 
SERRE ADR RN Bea ERMA P-AN- 
CA, 在 诊断 为 上 述 三 个 病变 之 一 的 患者 中 ， 
10% ~20% Wie 9| ANCA 为 阴性 。 

除了 血管 炎 患 者 外 ,对 抗 肾 小 球 基底 膜 肾 病 
和 系统 性 红斑 狼疮 的 患者 进行 ANCA 的 检测 也 
很 重要 ,因为 这 两 种 疾病 的 治疗 选择 差别 很 大 , 需 
要 转 诊 给 肾脏 病 专家 作出 适当 诊断 和 治疗 。 

采用 肾上腺 皮质 激素 静脉 注射 或 口服 环 磷 酰 
胺 的 联合 治疗 方案 可 以 使 多 数 MPA 或 原 发 性 坏 
死 性 和 新 月 体 性 肾 小 球 肾炎 上 患者 的 病情 得 到 缓解 。 
最 近 的 一 项 综述 显示 , 患 这 些 疾病 的 患者 远 期 缓解 
率 达 60% ~85% ,但 在 18 个 月 内 再 次 复发 的 患者 
达 40%。 对 于 患 有 系统 性 血管 炎 如 Wegener 肉芽 
肿 的 患者 , 远 期 缓解 通常 必须 使 用 环 磷 酰 胺 。5 年 
生存 率 在 60 岁 以 上 的 患者 (确诊 时 的 年 龄 ) 仅 为 
31% ,而 在 60 岁 以 下 的 患者 为 83%% ,这 可 能 与 临床 
上 对 老年 人 使 用 环 磷 酰胺 治疗 过 于 谨慎 有 关 。 尽 
管 随 着 年 龄 的 增长 ,类 固 醇和 化 疗 药物 的 毒性 和 副 
作用 也 增 大 ,但 对 于 老年 患者 并 不 是 不 能 使 用 这 些 
药物 ,需要 仔细 进行 肾 组 织 活 检 、 临 床 诊断 .ANCA 
检查 .综合 每 个 患者 个 体 治 疗 的 益处 和 风险 来 制定 
合适 的 治疗 策略 。 读 者 可 在 本 章 所 附 的 参考 文献 
中 检索 到 各 种 特殊 的 治疗 方案 。 

与 血管 炎 和 肝炎 相关 的 两 型 病毒 性 肝炎 相关 
冷 球 蛋 白 血 症 也 可 表现 为 RPGN。 相 关 症 状 还 
有 暴露 区 的 紫斑 和 皮肤 坏死 性 损害 、 发 热 \. 肢 端 感 
觉 异常 . 瑞 恩 综合 征 、 荨 麻疹、 神经 炎 、 关 节 痛 和 肝 
脾 大 。 意 大 利 的 一 系列 报道 显示 , 丙 型 病毒 性 肝 
炎 是 老年 人 继 发 性 肾 小 球 肾炎 中 除 淀粉 样 变 外 最 
常见 的 病因 。 热 血清 免疫 电泳 法 显示 异常 的 循环 
免疫 球 和 蛋白 在 冷 环境 中 析出 。 肾 活 组 织 光 学 显 微 
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镜 检 查 表现 为 弥漫 性 毛细 血管 内 增生 伴 有 小 新 月 
体形 成 。 电 子 显 微 镜 发 现 典型 的 毛细 血管 内 沉积 
物 和 内 皮下 结晶 状 电子 致密 物 沉积 , 伴 有 以 上 情 
况 可 以 确诊 。 

过 去 采用 免疫 抑制 药 治疗 冷 球 和 蛋白 血 症 相关 
血管 炎 , 但 是 免疫 抑制 药 对 慢性 丙 型 病毒 性 肝炎 
的 作用 尚 无 定论 ,并 且 有 可 能 加 快 病毒 复制 。 用 
强化 的 血浆 置换 来 降低 冷 球 蛋 白 的 水 平 可 以 达到 
临床 缓解 ,a 干扰 素 和 利 巴 韦 林 可 能 有 效 , 但 其 疗 
效 有 待 进一步 对 照 试验 证 实 。 

过 敏 性 紫癜 是 以 IgA 为 主 的 免疫 复合 物 沉 
积 小 血管 炎 , 典 型 病变 部 位 包括 皮肤 、 肠 道 、 肾 小 
球 , 常 表现 为 关节 痛 和 血管 炎 。 老 年 人 的 潜在 加 
重 的 因素 包括 酒精 滥用 、 恶 性 肿瘤 和 某 些 药物 的 
使 用 。 这 种 类 型 的 病原 学 与 年 轻 患者 的 病原 学 完 
全 不 同 ,后 者 以 感染 最 常见 。 一 般 情况 下 ,过 敏 性 
紫 首 是 良性 和 自 限 性 的 ,但 是 与 年 轻 患者 相 比 , 老 
年 患者 的 肾脏 病变 更 为 严重 。 老 年 患者 发 生 高 血 
压 、 需 要 肾脏 蔡 代 治疗 毛 质 血 症 的 比率 较 高 , 肾 组 
织 病理 学 特征 为 IgA 在 系 膜 区 沉积 、 肾 小 球 系 膜 
增殖 伴 有 新 月 体形 成 。 一 些 患 者 在 进行 血浆 置换 
和 免疫 抑制 药 治疗 之 后 肾 功能 改善 显著 ,但 是 病 
例 报道 数 较 少 ,由 于 缺乏 临床 对 照 研究 的 结果 , 目 
前 尚 没有 可 信 的 临床 治疗 指南 。 


四 .肾病 综合 征 


(一 ) 定 义 

肾病 综合 征 是 指 以 大 量 蛋 白 尿 [ 超 过 3. 5g/ 
(1.73m”。d)j\ 低 白 蛋 白 血 症 、 高 脂 血 症 和 周转 
水 肿 为 表现 的 一 组 临床 症状 。 其 发 病 通 常 较 隐 
匿 ,也 可 突然 发 病 。 肾 病 综合 征 的 主要 临床 表现 
为 全 身 性 水 肿 ,许多 老年 患者 可 被 误诊 为 充血 性 
心力 衰竭 。 肾 病 综合 征 的 病因 包括 原 发 性 肾 小 球 
疾病 (微小 病变 疾病 、 局 灶 节 段 性 肾 小 球 肾炎 、 膜 
性 肾 小 球 肾 病 、 膜 增生 性 肾 小 球 肾病 ) 以 及 继 发 于 
系统 性 疾病 、 新 生物 、 慢 性 感染 性 疾病 、 动 脉 粥 样 
硬化 性 疾病 或 者 药物 引起 的 病变 。 

(二 ) 病 理 生理 

肾 小 球 毛细 血管 壁 包括 内 皮 细 胞 、 基 底 膜 、 足 
细胞 三 部 分 。 膜 的 组 成 以 及 各 组 成 成 分 在 滤 过 屏 
障 中 的 作用 尚 有 争议 。 过 去 十 年 的 研究 发 现 , 足 
细胞 的 分 子 结构 在 维持 基底 膜 的 完整 方面 起 主要 
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错 , 保 持 裂 缝 距离 在 35— 45nm 和 足 细胞 的 极 性 。 
某 些 足 细 胞 分 子 如 podocin nephrin, CD2AP 和 
a-4 肌 动 蛋白 功能 的 丧失 是 造成 先天 性 旨 病 综合 
征 的 原因 。 对 于 有 肾病 综合 征 的 小 鼠 和 人 的 免疫 
组 化 研究 显示 , 足 细胞 内 nephrin 出 现 再 分 布 , 足 
细胞 内 各 种 分 子 的 功能 可 能 对 成 人 肾病 综合 征 的 
治疗 产生 重要 的 影响 。 

(三 ) 临 床 表现 

由 于 症状 常常 不 典型 ,肾病 综合 征 在 老年 患 
者 中 不 易 识别 。 由 于 老年 人 组 织 充 鳃 不 良 ,水 肿 
常常 只 在 身体 的 某 些 部 分 产生 。 另 外 ,与 年 轻 的 
成 年 人 比较 ,许多 老年 肾病 综合 征 患 者 在 血浆 白 
蛋白 较 高 的 情况 下 就 会 出 现 水 肿 。 高 凝 是 肾病 综 
合 征 的 常见 并 发 症 ,尤其 易 发 于 卧床 的 老年 患者 。 
在 一 系列 报道 中 , 深 静 脉 血栓 形成 或 肺 栓塞 等 严 
重 并 发 症 的 发 生 率 接近 50%。 和 年 轻 成 年 人 相 
比 ,老年 肾病 综合 征 患 者 高 血压 、 高 血脂 、 非 选择 
性 蛋白 尿 的 发 生 率 更 高 ,GFR 更 低 , 并 且 常 伴 有 
镜 下 血尿 。 镜 下 血尿 在 有 微小 病变 或 高 血压 性 肾 
小 球 硬化 的 老年 患者 尤其 常见 。 在 肾 活检 诊断 为 
微小 病变 性 肾病 的 老年 个 体 中 ,30% 伴 有 持续 血 
尿 ,44% 伴 有 高 血压 。 

肾病 综合 征 并 发 ARF 的 发 病 机 制 依 然 不 
清 。 某 些 研究 认为 ARF 是 由 于 肾 内 压力 增高 和 
蛋白 管 型 阻塞 肾 小 管 造成 的 。 肾 活检 病理 诊断 结 
果 有 助 于 老年 肾病 综合 征 患者 的 正确 治疗 。 

KA 5 为 的 老年 肾病 综合 征 患者 的 病因 是 恶 
性 肿瘤 ,或 者 在 一 年 之 内 会 发 生 某 一 种 肿瘤 。 在 
这 些 患 者 中 ,33% 表 现 为 膜 性 肾病 。 在 早期 的 研 
究 中 ,10%% 一 33%% 表 现 为 肾病 综合 征 的 膜 性 肾病 
老年 患者 的 病因 是 恶性 肿瘤 ,但 是 近期 的 研究 表 
明 ,肾病 综合 征 患 者 和 年 龄 相近 的 非 肾病 综合 征 
个 体 相 比 ,恶性 肿瘤 的 患 病 率 并 不 增高 。 目 前 , 许 
多 研究 者 都 认可 的 是 ,所 有 肾病 综合 征 患者 都 必 
须 应 该 做 的 检查 是 拍摄 胸部 X 线 片 ,因为 肺癌 是 
膜 性 肾病 最 常见 的 恶性 肿瘤 , 男 外 还 有 粹 便 隐 血 ， 
因为 结肠 癌 是 次 常见 的 可 以 肯定 的 恶性 肿瘤 。 如 
果 在 体检 、 胸 部 X 线 片 或 者 隐 血 试验 等 中 没有 恶 
性 肿瘤 的 证 据 , 那 么 在 未 来 15 个 月 内 应 当 仔 细 随 
访 患 者 是 否 会 有 恶性 肿瘤 的 表现 并 告知 患者 应 接 
受 定期 检查 。 


在 老年 和 中 青年 患者 中 , 继 发 于 其 他 系统 疾 
病 的 肾病 综合 征 的 临床 表现 并 没有 不 同 。 所 有 的 
肾病 综合 征 患 者 均 应 该 注意 是 否 有 淀粉 样 变性 、 
浆 细 胞 恶 病 质 、 糖 尿 病 、 肝 炎 ,梅毒 、 人 类 免疫 缺陷 
病毒 CHIV) 感 染 、 胶 原 血 管 病 和 冷 球 蛋白 等 病变 。 

(四 ) 组 织 病理 学 改变 

肾脏 的 增 龄 性 改变 可 能 会 影响 老年 肾病 综合 
征 患者 肾 活检 的 病理 学 诊断 。 在 正常 老年 人 的 肾 
组 织 可 出 现 肾 小 球 硬化 (可 以 在 40 63 RISE 7 
球 中 发 生 ) .血管 改变 (特别 是 高 血压 引起 的 改变 ) 
和 间 质 纤维 化 ,因此 进行 肾脏 病理 诊断 时 必须 考 
虑 以 上 改变 。 然 而 ,微小 病变 和 膜 性 肾病 仍 具 有 
典型 的 组 织 学 表现 ,经 验 丰 富 的 肾脏 病理 学 专家 
可 得 出 准确 的 诊断 。 
进行 区 别 ,因为 继 发 性 淀粉 样 变性 的 预后 较 好 ,而 
且 针 对 疾病 可 能 会 有 特殊 的 治疗 方法 。 特 殊 染 色 
包括 抗 淀粉 样 蛋白 A 的 免疫 荧光 抗体 ,可 以 用 于 诊 
断 继 发 性 淀粉 样 变性 。 在 肾 小 球 和 血管 内 可 发 现 有 
淀粉 样 蛋白 ,偶尔 也 会 在 小 管 周围 发 现 。 轻 链 肾 小 
球 病 表 现 为 在 肾脏 基底 膜 以 结 节 状 或 弥漫 的 形式 分 
布 的 免疫 球 蛋 白 轻 链 ,x 轻 链 比 入 轻 链 更 为 常见 。 

偶 有 患者 会 发 现 有 非 淀 粉 样 蛋白 纤维 并 存 的 
肾 小 球 疾病 ,如 免疫 触须 样 凤 小 球 病 。 两 种 病变 
的 区 分 主要 基于 其 超 微 结构 的 不 同 :淀粉 样 蛋 白 
纤维 是 在 细胞 外 基质 中 方向 随机 排列 的 (纤维 直 
径 为 10~30nm) ,免疫 触须 样 肾 小 球 病 则 是 以 平 
行 排列 的 微 管 结构 为 特征 (纤维 直径 为 25 一 
45nm) 。 因 为 这 些 病变 的 本 质 仍 不 清楚 , 故 其 预 
后 和 治疗 干预 的 措施 也 依然 模糊 不 清 。 

目前 ,局 灶 节 段 性 肾 小 球 肾 炎 常 和 动脉 栓塞 
性 肾脏 疾病 联系 在 一 起 。 胆 固 醇 结晶 动脉 栓塞 引 
起 的 病理 改变 表现 为 肾 小 球 塌陷 、 足 突 融合 、 足 细 
胞 肥大 、 常 见 急 性 肾 小 管 损伤 。 极 少数 IgA 肾病 
的 老年 患者 可 伴 有 肾病 综合 征程 度 的 蛋白 尿 。 

(五 ) 诊 断 

老年 患者 的 肾病 综合 征 常 被 其 他 并 存 疾病 掩 
盖 。 对 患者 的 评估 应 该 包括 尿 沉渣 镜 检 、 血 清 肌 
酥 . 血 尿素 氮 、 白 蛋白 、 胆 固 醇 .24h 尿 蛋 白 定量 和 
肌 醋 清除 率 、 血 清 蛋 白 电 泳 和 免疫 电泳 、 尿 蛋白 电 
泳 和 免疫 电泳 、 抗 核 抗 体 (ANA)、 抗 -DNA 抗体 
滴 度 . 乙 型 和 丙 型 病毒 性 肝炎 的 血清 学 检查 ,梅毒 
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血清 学 检查 、 补 体 谱 、 冷 球 蛋 白 、 脂 蛋白 谱 ,HIV.、 
胸部 X 线 片 和 粪便 隐 血 。 肾 组 织 病 理 检查 对 明 
确诊 断 是 必 不 可 少 的 。 

(六 ) 治 疗 和 预后 

肾病 综合 征 的 确定 性 治疗 依赖 于 肾脏 病变 的 
病理 类 型 。 不 管 是 哪 种 组 织 学 改变 , 某 些 一 般 性 
的 治疗 均 是 可 以 采用 的 。 要 积极 控制 血压 ,ACEI 
和 ARB 因 可 减少 蛋白 尿 、 减 缓 肾脏 疾病 的 进展 
而 成 为 主要 的 降 压 药物 。 如 果 患 者 不 能 耐 受 
ACEI 和 ARB, 可 以 用 其 他 降 压 药 蔚 代 以 确保 血 
压 在 125/75mmHg 左右。 特别 是 对 于 那些 大 量 
蛋白 尿 和 需要 药物 调整 饮食 的 患者 , 低 蛋 白 饮食 
是 有 效 的 。HMG-CoA 还 原 酶 抑制 药 对 于 超过 
75 岁 的 老年 患者 的 作用 未 被 证 明 ,但 对 于 较 年 轻 
的 患者 仍 适 用 ,由 于 一 些 药物 可 以 产生 昂贵 的 费 
用 ,因此 对 患者 的 治疗 应 考虑 其 经 济 状况 。 

由 于 可 以 自行 缓解 或 病情 加 重 , 膜 性 肾病 的 
治疗 尚 存在 争议 ,通常 情况 下 ,1/3 的 患者 可 自行 
缓解 ,1/3 患者 的 病变 基本 不 进展 ,其 余 的 患者 则 
可 发 展 为 ESRD。 进 展 的 危险 因素 包括 男性 、 血 
压 控制 不 理想 、 肾 功能 不 全 和 大 量 蛋 白 尿 , 最 近 对 
多 项 试验 的 数据 重新 评估 显示 ,个 体 的 靶 向 治疗 
是 有 益 的 ,ACEI 和 ARB 控制 血压 和 蛋白 尿 的 作 
用 是 明确 的 。 同 样 ,对 于 易于 进展 的 患者 ,应 全 面 
衡量 应 用 类 固 醇 细胞 毒药 物 和 环 孢 素 A 的 剂 
Ti .疗程 和 其 他 合并 因素 ,单独 应 用 类 固 醇 并 没有 
益处 。 多 数 情况 下 ,在 应 用 激素 和 免疫 抑制 药 之 
前 应 对 患者 进行 仔细 的 观察 并 注意 病变 进展 的 情 
况 。 由 于 治疗 方法 是 在 不 断 改进 的 ,因此 治疗 时 
应 注意 咨询 凤 脏 病 专科 医师 的 意见 。 

微小 病变 老年 患者 的 预后 与 年 轻 人 群 一 样 良 
好 ,并 且 对 激素 治疗 有 较 好 的 反应 。 泼 尼 松 治疗 
停止 后 复发 也 相对 较 少 。 对 某 些 患 者 而 言 ,停止 
使 用 NSAIDs 治疗 是 唯一 的 干预 措施 。 另 外 , 微 
小 病变 的 患者 至 少 应 进行 2 一 4 个 月 的 泼 尼 松 治 
疗 才 能 诊断 为 激素 抵抗 。 复 发 患者 的 治疗 与 年 轻 
人 相同 。 激 素 抵抗 的 老年 患者 可 应 用 环 磷 酰 胺 ， 
应 用 剂量 应 考虑 GFR 随 年 龄 下 降 的 因素 。 多 数 
情况 下 ,年 轻 人 应 用 1 一 2mg/kg, 老 人 应 减 量 ,并 
监测 白细胞 计数 。 其 他 的 治疗 药物 还 包括 钙 调和 蛋 
白 抑制 药 或 霉 酚 酸 酯 等 。 

肾 淀粉 样 变 的 治疗 主要 是 支持 治疗 ,特殊 的 
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治疗 要 依据 其 病变 类 型 : 原 发 或 继 发 。 对 于 原 发 
的 淀粉 样 变 , 目 前 没有 特殊 疗法 , 某 些 患者 对 化 疗 
和 自体 或 异体 造血 干细胞 移植 有 效 。 由 于 许多 患 
者 在 观察 到 治疗 效果 前 已 死亡 ,因此 这 种 疗法 的 
作用 在 老年 患者 难以 确定 。 对 于 继 发 的 淀粉 样 变 
患者 ,如 果 原 发 病 得 到 治疗 ,可 阻止 进一步 的 淀粉 
样 沉积 。 目 前 , 尚 没 有 消除 淀粉 样 沉积 物 的 方法 ， 
但 可 以 通过 减少 淀粉 样 物质 前 体 蛋 白 治疗 方法 从 
而 提高 生存 率 并 保护 肾 功能 。 

轻 链 沉积 肾 小 球 肾病 的 5 年 生存 率 为 40%， 
这 些 患 者 应 进行 骨髓 检查 以 确定 是 否 为 多 发 性 骨 
能 瘤 ,细胞 毒药 物 ( 美 法 仑 和 泌 尼 松 ) 或 可 降低 蛋白 
尿 并 保护 肾 功 能 。 然 而 ,细胞 毒药 物 治疗 非 多 发 性 
骨髓 瘤 仍 存在 争议 ,对 于 多 发 性 骨髓 瘤 导 致 的 
ARF 患者 可 在 细胞 毒 治疗 的 同时 进行 血浆 置换 ， 
但 这 种 治疗 的 有 效 性 与 血 中 异常 蛋白 的 水 平 有 关 。 


五 . 肾 血管 疾病 
(一 ) 定 义 
肾 血 管 疾 病 是 老年 人 继 发 性 高 血压 和 进展 性 
肾 功能 不 全 的 重要 原因 。 许 多 疾病 均 可 导致 凤 动 
脉 或 肾 动脉 分 枝 的 狭窄 ( 表 86-5)。 动 脉 硬化 和 纤 
维 结构 不 良 是 肾 动 脉 损伤 的 两 个 主要 类 型 ,其 中 
90%% 的 老年 患者 肾 血管 疾病 是 由 动脉 硬化 引起 的 。 


表 86-5 ” 肾 动 脉 疾病 的 分 类 

ah Bo A 
动静 脉 畸 形 

动脉 粥 样 硬化 

主动 脉 夹层 

栓塞 性 疾病 

纤维 性 结构 不 良 

川 畸 病 

多 发 性 神经 纤维 瘤 

其 他 系统 性 坏死 性 血管 炎 

结 节 性 多 动脉 炎 

大 动脉 炎 

血栓 闭塞 性 脉 管 炎 

血栓 性 疾病 

创伤 

累及 肾 动脉 的 血管 炎 

据 Greco BA, Breyer JA. Natural history of renal ar- 

tery stenosis. Semin Nephrol, 1996,16:3 
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(二 ) 临 床 特征 

肾 动脉 狭窄 的 临床 表现 多 种 多 样 ,从 全 无 症 
状 到 两 种 常见 的 临床 综合 征 : 肾 血管 性 高 血压 和 
缺 血 性 肾病 ( 表 86-6) 。 肾 血管 性 高 血压 是 指 由 
各 种 影响 肾 动 脉 循 环 和 导致 肾 灌注 不 足 的 病因 引 
起 的 继 发 性 血压 升 高 。 除 口服 避孕 药 ( 老 年 人 中 
不 常见 ) 和 饮用 酒精 性 饮料 外 , 肾 血管 性 高 血压 是 
一 种 最 常见 的 可 治愈 的 继 发 性 高 血压 。 高 血压 人 
群 中 2%~3% 为 肾 血管 性 高 血压 ,区 别 肾 动脉 狭 
宗 和 肾 血 管 性 高 血压 是 十 分 重要 的 ,后 者 的 诊断 
需要 首先 证 明 血 管 管 腔 的 狭 窗 大 于 75 办 一 80 办 ， 
出 现 肾 缺 血 后 才 会 导致 高 血压 的 发 生 。 在 老年 患 
者 中 出 现 以 下 临床 线索 时 ,要 考虑 是 否 有 肾 动脉 
狭窄 :50 岁 以 后 发 生 的 高 血压 ;高 血压 恶化 或 难 
以 控制 ;合并 有 弥漫 的 动脉 硬化 性 血管 病 ;初始 应 
用 ACEI 和 ARB 治疗 后 出 现 急 性 或 亚 急 性 肾 功 
能 不 全 ;反复 发 作 的 肺 水 肿 ; 卫 一 人 级 高 血压 视 网 
膜 病变 ;腹部 血管 杂音 ;未 使 用 利尿 药 的 情况 下 发 
生 低 钾 血 症 ;红细胞 增多 ;微血管 溶血 性 贫血 和 高 
尿酸 血 症 。 尽 管 过 去 认为 肾 血管 性 高 血压 主要 发 
生 在 白 种 人 ,近期 的 队列 研究 发 现在 某 些 非 裔 美 
国人 中 的 发 生 率 与 白 种 人 类 似 。 这 种 种 族 差异 的 
原因 是 由 于 病例 选择 不 同 , 还 是 发 病 率 确 实 存在 
人 种 的 不 同 尚 待 进一步 确定 。 

缺 血 性 肾病 可 以 定义 为 肾 小 球 前 各 级 动脉 管 
腔 的 部 分 或 完全 性 阻塞 导致 的 GFR 显著 下 降 ,这 
种 情况 发 生 于 孤立 肾 的 肾 动脉 或 双 肾 动脉 均 出 现 
了 具有 血 流动 力学 意义 的 狭 罕 。 

动脉 粥 样 硬化 性 肾 血 管 疾病 通常 表现 为 不 同 
的 临床 过 程 ,初始 应 用 ACEI 或 ARB 治疗 的 数 天 
到 数 周 可 能 发 生 ARF, 这 种 ARF 的 发 生 可 能 与 
抑制 了 肾 小 球 血管 紧张 素 卫 依赖 的 自动 调节 机 制 
有 关 。 尽 管 如 此 ,许多 肾 血管 性 疾病 患者 可 以 耐 
受 这 类 药物 ,而 且 通 常 没 有 采用 进一步 的 非 侵 入 
性 措施 进行 诊断 。 因 此 ,采用 患者 对 ACEI 和 
ARB 的 反应 作为 肾 血管 性 疾病 筛选 试验 的 敏感 
性 至 今 未 明 。 近 期 的 研究 发 现 6% 一 38 入 的 肾 血 
管 性 疾病 患者 在 应 用 ACEI 或 ARB 治疗 后 可 发 
+ ARF。 在 缺 血性 肾病 患者 中 ,其 他 的 一 些 抗 高 
血压 治疗 药物 也 可 导致 可 逆 性 ARF ,这 种 情况 应 
与 那些 没有 缺 血 性 肾病 的 高 血压 患者 在 肾 素 依赖 
性 肾 灌注 不 良 的 情况 (例如 充血 性 心力 衰竭 或 肝 
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表 86-6 ”临床 上 未 诊断 的 肾 动脉 狭窄 发 生 率 :血管 造影 研究 


研究 号 ”研究 时 间 ( 年 ) 病例 数 ( 人 ) 血管 造影 的 适应 证 肾 动脉 狭窄 二 >50% 的 患者 (%》 
1 1975 190 腹 主 动脉 瘤 22 
2 1990 100 外 周 血 管 疾病 42 
3 1992 1302 心脏 导管 术 11 
4 1995 | 196 DEFER 18 
5 1994 127 外 周 血 管 疾病 16 
6 1990 395 ”主动 脉 /外 周 血 管 疾病 33~39 
Èi 1990 374 外 周 血管 疾病 14 
8 2992) (6) 50 0:58 d AN 0 00 a A 疾病 23 
9 1993 346 腹 主 动脉 瘤 /其 他 血管 疾病 28 
10 1989 eae e ARS TR. c AM | 23 
1 1996 |. .100 外 周 血管 疾病 j 11 
12 1990 100 Nee 22 


据 Greco BA, Breyer JA. Natural history of renal artery stenosis. Semin Nephrol, 1996,16:5 


硬化 导致 的 有 效 循环 血 量 的 降低 ) 下 出 现 的 ARF 
相 区 别 。 

在 可 疑 或 证 实 的 肾 血 管 性 高 血压 患者 ( 表 
86-7) 中 , 肾 血 管 性 疾病 可 表现 为 进展 性 氮 质 血 
症 、 与 血压 控制 不 良 相关 的 反复 发 作 性 肺 水 肿 和 
肾 功 能 不 全 (在 某 些 研究 中 发 生 率 达 23%)。 其 
可 能 的 机 制 包括 血管 紧张 素 卫 诱导 的 心肌 功能 不 


良 , 左 心室 肥大 导致 的 舒张 期 功能 障碍 ORI PME 
导致 的 容量 扩张 。 老 年 患者 出 现 氮 质 血 症 如果 缺 
少 提示 其 他 肾 疾 病 的 临床 和 实验 室 证 据 , 或 需要 
肾 蔡 代 治 疗 且 无 法 解释 的 氮 质 血 症 者 ,应 尽快 进 
行 肾 血管 疾病 的 评估 ,因为 随 着 患者 年 龄 的 增长 ， 
ESRD 的 发 生 率 也 增高 , 肾 血 管 性 疾病 需要 进行 
透析 治疗 的 比例 也 明显 增加 。 


X 86-7 ”动脉 粥 样 硬化 性 肾 血管 疾病 的 自然 病程 


研究 编号 ”研究 时 间 ( 年 ) “病例 数 ( 人 ) ”平均 随访 时 间 ( 月 ) — "Hemh RIOT ERE CO 肾 功 能 恶化 (%) 
1 1981 a 36 (2) | TE 
2 1968 39 272) 36 (2) 
3 1984 85 87 Eee 38 
4 1991 48 97 1 (2) 
5 1968 30 28 60 19 
6 1987 36 48 40 44.4 


中 根据 血管 造影 ;数据 出 自 Zucchelli P,Zuccala A. Ischemic nephropathy in the elderly. Contrib Nephrol. 105:13,17. 


动脉 栓塞 性 肾病 归 类 于 肾 小 球 前 缺 血 导致 的 
肾 功能 不 全 ,这 种 疾病 主要 是 用 于 描述 血管 内 粥 
样 斑 块 自发 或 在 主动 脉 介入 治疗 后 发 生 脱落 引起 
的 动脉 栓塞 性 疾病 ,这 种 疾病 重要 的 临床 线索 是 
出 现 无 法 解释 的 嗜 酸 粒 细胞 增多 、 疗 斑 -皮肤 缺 血 
性 损伤 ,存在 肾病 范围 的 大 量 蛋 白 尿 。 

(三 ) 诊 断 进展 

诊断 肾 血 管 性 高 血压 有 三 个 基本 步骤 :中 肾 


动脉 造影 证 明 存在 肾 动 脉 狭窄 ;@ 管 腔 狭 窄 的 程 
度 需 有 病理 生理 学 意义 ;@ 锋 窄 缓解 后 高 血压 可 
以 得 到 控制 。 实 际 工作 中 , 缺 血 性 肾病 的 诊断 多 
数 是 在 共存 有 高 血压 的 情况 下 决定 的 。 

临床 医师 在 患者 出 现 肾 衰竭 加 重 、 尿 沉淀 轻 
度 变 化 、 蛋 白 尿 二 1. 0g/d、 高 血压 和 有 周围 血管 
疾病 的 证 据 时 ,应 从 中 找 出 高 度 怀疑 肾 动脉 狭 罕 
的 临床 线索 。 根 据 Mann 和 Pickering 的 分 类 建 
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议 ,患者 肾 血 管 疾病 的 危险 度 可 分 为 低 ( 二 1%)， 
中 (5% 一 15%) 和 高 (六 25%%) 三 级 。 低 危 患 者 无 
需 进一步 干预 ;在 存在 氮 质 血 症 的 高 危 患 者 中 ,由 
于 非 侵 入 性 检查 的 可 靠 性 较 差 ,因此 ,不管 非 侵入 
性 检查 的 结果 如 何 , 有 必要 应 用 动脉 血管 造影 检 
查 进行 诊治 ;在 中 和 危 患者 中 , 非 侵 入 性 检查 具有 重 
要 的 诊断 价值 。 

ACEI 放射 性 核 素 闪烁 扫描 肾 图 检查 是 目前 
诊断 肾 血管 性 高 血压 的 非 侵 入 性 的 较 全 面 的 评估 
方法 ,这 种 检查 优 于 随机 早晨 血浆 肾 素 活性 的 检 
查 。 应 用 锝 99m-DTPA (”” Tc-DTPA) 进行 
ACEI 肾 图 检查 在 诊断 肾 血管 性 高 血压 时 有 和 较 高 
的 敏感 性 和 特异 性 (91% 一 94%)。 目 前 ,在 应 用 
ACEI 前 和 后 ,采用 邻 碘 马 尿酸 和 Mag3( 肾 血浆 
流量 的 示 踪 剂 ) 进 行 肾 脏 闪 烁 扫描 检查 是 诊断 缺 
血性 肾病 的 功能 性 检查 。 但 应 注意 这 些 检 查 有 两 
个 缺陷 :中 这 些 检查 在 氮 质 血 症 患者 中 没有 进行 
过 评估 ;@ 检 查 的 阳性 结果 虽 可 预测 血压 改善 的 
情况 ,但 并 不 清楚 是 否 可 预测 肾 功 能 的 改善 。 

肾 动 脉 多 普 勤 超声 扫描 是 筛选 本 病 早 期 有 价 
值 的 检查 ,超声 检查 也 可 测量 肾脏 大 小 ,并 且 不 受 
药物 和 GFR 水平 的 影响 。 其 敏感 性 和 特异 性 报 
B Jg 90% —95 % ,这 种 检查 的 缺点 是 技术 操作 费 
时 而 且 对 检查 者 的 技术 水 平 要 求 比较 高 ,而 且 副 
肾 动 脉 也 难以 检测 和 评估 。 

磁 共 振 血 管 造影 检查 可 用 于 肾 动 脉 狭窄 的 得 
查 ,与 动脉 血管 造影 相 比 , 磁 共 振 血 管 造影 的 优点 
是 不 使 用 碘 对 比 剂 且 为 非 侵入 性 检查 。 意 大 利 一 
项 研究 将 磁 共 振 血 管 造影 检查 与 常规 的 动脉 血管 
造影 进行 头 对 头 的 比较 ,结果 发 现 磁 共振 血管 造 
影 检查 诊断 严重 肾 动脉 狭窄 的 正确 率 为 97%。 
然而 ,最 近 有 个 案 报 道 ,检查 中 使 用 的 含 外 对 比 剂 
可 导致 慢性 肾脏 病 (CKD) 患 者 出 现 肾 源 性 系统 
性 纤维 化 和 肾 源 性 纤维 性 皮肤 病 , 因 此 磁 共 振 血 
管 造影 检查 在 肾病 患者 中 的 应 用 需要 重新 进行 研 
究 。 另 一 种 筛选 肾 动 脉 狭窄 的 检查 是 螺旋 CT 血 
管 造影 ,但 在 CKD 患者 中 也 有 发 生 对 比 剂 肾病 
的 风险 。 

诊断 肾 动 脉 狭窄 的 金 标准 是 选择 性 肾 动 脉 造 
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影 。 动 脉 内 数字 减 影 血管 造影 法 (DSA) 或 CO， 
血管 造影 也 可 提供 极 好 的 解剖 学 影像 ,并 且 与 传 
统 的 血管 造影 比较 ,需要 较 少 的 对 比 剂 。 肾 静脉 
内 DSA 尽管 侵入 性 较 小 ,但 由 于 受到 肠 气 和 上 肠 道 
蠕动 等 的 影响 ,通常 难以 提供 较 高 质量 的 影像 而 
且 需 要 使 用 较 多 的 对 比 剂 。 

肾 血 管 性 高 血压 的 第 二 步 诊 断 是 确定 损伤 的 
病理 生理 特征 。 上 面 提 到 的 一 些 检 查 也 可 用 于 本 
步 又 的 评估 。 选 择 性 肾 静 脉 血 中 肾 素 的 测定 是 确 
定 肾 血管 狭窄 病 灶 的 功能 性 特征 的 金 标准 并 且 可 
以 预测 血管 再 通 后 血压 的 变化 。 大 体 上 说 ,两 侧 
肾 静 脉 内 血浆 肾 素 比率 三 1. 5 有 可 能 预测 手术 或 
血管 成 形 术 后 血压 出 现 有 益 的 变化 ,但 反之 则 不 
能 预测 有 害 的 反应 。 总 之 ,应 用 肾 静 脉 肾 素 检 测 
不 能 完全 确定 血管 再 通 后 的 血压 反应 。 有 报道 认 
Jj?" Te-DTPA 卡 托 普 利明 图 试验 阳性 可 以 用 来 
比较 精确 地 预测 肾 血管 再 通 后 的 血压 反应 。 但 是 
这 些 试验 的 预测 价值 仍 存在 大 量 未 知 因素 , 尚 待 
进一步 研究 。 

(四 ) 治 疗 

研究 证 明 肾 血管 性 高 血压 是 进展 性 疾病 ， 
50% 的 该 病 患 者 可 出 现 狭窄 加 重 ,其 速度 为 每 年 
1. 5%~5%, 肾 功能 不 全 进展 速率 和 肾 功能 恶化 
的 可 能 性 与 诊断 时 狭窄 的 程度 相关 ,提示 纠正 肾 
动脉 狭窄 有 助 于 阻止 肾 衰 竭 或 改善 凤 功 能 。 老 年 
患者 弦 样 硬化 性 肾 动脉 狭窄 患者 对 肾 替 代 治 疗 的 
反应 不 佳 , 老年 患者 ESRD 的 总 生存 率 较 低 ,中 
位 生存 率 为 27 个 月 ,5 年 生存 率 仅 为 12%, 因 此 ， 
及 时 纠正 狭窄 更 为 重要 。 

肾 血管 疾病 目前 并 无 普遍 认可 的 治疗 方法 。 
治疗 必须 个 体 化 ,应 根据 患者 的 总 体 状 况 、 伴 随 的 
疾病 、 当 地 医疗 中 心 外 科 和 血管 造影 的 经 验 等 情 
况 而 定 。 肾 血管 性 高 血压 的 外 科 治 疗 方法 最 初 在 
20 年 前 建立 ,此 后 良性 结果 的 报道 日 益 增 多 ( 表 
86-8) 。 在 所 有 年 龄 组 中 患者 治愈 率 和 好 转 率 接 
VE 82% ,死亡 率 约 为 1% ,老年 患者 由 于 动脉 粥 样 
硬化 的 范围 较 大 和 手术 时 潜在 的 胆固醇 结晶 栓塞 
危险 , 肾 血管 外 科 手 术 成 形 术 的 效果 并 不 理想 ( 表 
86-9), 
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R 86-8 肾 血 管 外 科 手 术 成 形 术 治疗 动脉 硬化 缺 血性 肾病 的 疗效 


研究 编号 研究 时 间 ( 年 ) 病例 数 ( 人 ) 改善 例 数 (%) 
1 1992 40 22(55%) 
2 1987 91 20(22%) 
3 1992 70 34(49%) 
4 1992 91 45(49%) 
5 1987 161 93(5894) 
6 1993 13 9(69%) 


稳定 例 数 (%) 恶化 例 数 (%) 
10(25%) 8(20%) 
48(53%) 23(25%) 
25(36%) 11(15%) 
31(35%) 15(16%) 
50(31%) 18113) 
3(23%) 7(8%) 


数据 采 自 Pohl MA. Ischemic nephropathy. American Society of Nephrology’s Board Review Course Syllabus, 1996; 14 


表 86-9 缺 血性 肾病 :血管 成 形 术 的 治疗 效果 


研究 编号 ”研究 时 间 ( 年 ) 


例 数 (人 ) 
改善 例 数 (人 ) 
1 x 20 7635) 
2 1983 12 3(25) 
3 1992 17 9(53) 
4 1986 55 26 (47) 
5 1993 2] 10 
合计 T 104 45(43) 


血管 成 形 术 的 疗效 (%) 
稳定 例 数 ( 人 ) ” 恶化 例 数 ( 人 )” “死亡 例 数 ( 人 ) 

10(50) 305) 0€0) 
5(42) 4(33) 0(0) 
2(12) 6(35) 5(29) 
19(35) 10(18) 无 效 
38 3 一 

36(35) 23(22) 5(5) 


数据 采 自 Pohl MA. Ischemic nephropathy. American Society of Nephrology’s Board Review Course Syllabus, 1996 :14 


肾 血管 外 科 手 术 成 形 术 后 肾 功 能 的 恢复 取决 
于 患者 是 单 侧 还 是 双 侧 肾 动脉 狭窄 ,或 是 否 为 孤 
立 肾 。 对 于 单 侧 狭窄 ,外 科 手 术 对 肾 功能 的 恢复 
仅 有 轻微 作用 ,其 原因 主要 为 患 侧 肾 的 再 通 或 狭 
EFH GFR 增加 ,常常 因为 对 侧 肾 GFR 的 降 
低 而 抵消 。 而 且 单 侧 狭窄 存在 严重 氮 质 血 症 时 ， 
常常 是 双 侧 肾 硬化 的 结果 , 即 出 现 双 侧 肾 实质 的 
损伤 ,这 种 情况 并 不 能 用 血 供 重 建 术 来 纠正 。 

双 侧 狭窄 可 有 两 种 临床 表现 。 第 一 种 是 双 侧 
肾 动 脉 闭塞 ,由 于 侧 支 循环 的 形成 ,这 种 情况 并 不 
会 造成 必然 的 不 可 道 损 伤 ,在 动脉 闭塞 是 缓慢 发 
生 的 情况 下 尤其 如 此 。 临 床 证 据 提 示 的 代 偿 反应 
包括 :血管 造影 证 实 肾 动脉 系统 远 端 侧 支 循 环形 
成 ; 肾 活检 证 实 肾 小 球 结构 得 以 保留 ;超声 发 现 肾 
长 径 二 9cm; 肾 图 证 明 上 患 侧 肾 有 功能 。 一 些 中 心 
对 血清 肌 栈 二 4mg/dl 的 待 手术 者 进行 肾 活检 确 
定 病变 程度 。 在 血清 肌 酥 二 3mg/dl 的 患者 中 ,有 
50% 的 患者 在 血 供 重建 后 肾 功 能 预期 可 得 到 改善 
( 血 肌 酷 自 基线 下 降 二 20%)。 

第 二 种 情形 是 双 侧 肾 动脉 狭窄 但 不 完全 闭塞 


或 孤立 肾 动脉 狭窄 。 这 些 患 者 中 有 75% — 89% 
在 血 供 重建 后 可 见 肾 功能 改善 ,与 肾 动脉 完全 闭 
塞 不 同 ,严重 肾 功能 不 全 患者 (血清 肌 栈 之 4mg/ 
dl) 并 不 适合 进行 血 供 重建 ,因为 这 种 患者 往往 有 
其 他 潜在 和 严重 的 肾 实质 疾病 [ 肾 硬 化 和 (或 ) 动 
脉 栓塞 性 疾病 ] ,这些 疾 病 不 能 通过 血 供 重建 来 改 
善 。 老 年 患者 严重 的 腹 主 动脉 粥 样 硬化 进行 主动 
脉 肾 动脉 分 流 术 在 技术 上 是 难以 完成 的 ,这 种 情 
BL F ,可 以 进行 替代 分 流 技术 ,如 左 肾 可 进行 脾 肾 
分 流血 管 重建 , 右 肾 可 进行 肝 肾 分 流血 管 重建 。 
考虑 到 老年 患者 肾 闭 塞 性 疾病 和 肾 误 竭 进展 的 重 
要 危险 因素 与 这 种 疾病 的 内 科 治 疗 密切 相关 ,外 
科 手 术 血 供 重 建 对 未 经 治疗 的 粥 样 硬化 性 肾 动脉 
疾病 所 带 来 的 有 益 结果 是 令 人 振奋 的 并 值得 进 一 
步 研究 。 

由 于 伴 发 主动 脉 粥 样 硬化 性 病变 ,血管 内 操 
作 困 难 且 风险 较 大 ,最 初 经 皮 腔 内 肾 血 管 成 形 术 
(PTRA) 的 应 用 在 老年 患者 中 受到 限制 。 粥 样 硬 
化 性 病灶 在 扩张 后 发 生 再 狭窄 也 非常 普遍 ,多 数 
老年 患者 肾 动脉 狭窄 的 病灶 部 位 在 肾 动 脉 的 开口 
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部 , 故 PTRA 治疗 效果 不 佳 。PTRA 加 上 血管 内 
支架 置 人 治疗 肾 动脉 开口 部 狭窄 可 以 明显 改善 患 
者 的 预后 ,因此 目前 在 临床 上 应 用 广泛 。 外 科 手 
术 治 疗 目 前 主要 推荐 用 于 更 复杂 血管 病变 或 血管 
成 形 术 失 败 的 患者 。 血 管 成 形 术 与 手术 相 比 较 ， 
其 优势 之 一 是 在 伴 有 全 身 动脉 粥 样 硬 化 病变 的 手 
术 高 风险 患者 中 仍 可 应 用 。 


六 、 肾 小 管 间 质 性 肾炎 


肾 小 管 间 质 性 肾炎 包括 各 种 原 发 性 影响 肾 间 
质 和 肾 小 管 以 及 继 发 累及 肾 其 他 结构 的 疾病 。 这 
类 疾病 的 病因 包括 药物 感染 因素 、 物 理 、 化 学 、 免 
疫 、 遗 传 和 其 他 未 知 因素 。 老 年 人 由 于 用 药 较 多 、 
并 存 疾病 和 为 控制 各 种 感染 导致 的 免疫 机 制 损害 
等 而 易于 发 生 此 类 疾病 ,对 于 老年 患者 的 肾 间 质 
性 疾病 应 进行 全 面 的 调查 。 年 龄 相关 的 肾 间 质 改 
变 可 以 与 肾 小 管 间 质 性 肾炎 合并 存在 ,在 老年 串 
者 诊断 肾 小 管 间 质 性 肾炎 时 应 注意 除外 这 种 可 能 
的 情况 。 

(一 ) 功 能 性 损害 

肾 小 管 功 能 异常 的 表现 与 损害 的 主要 部 位 有 
关 。 在 疾病 的 早期 阶段 没有 钠 注 留 .高 血压 .水肿 
和 大 量 蛋 白 尿 等 表现 。 肾 小 管 间 质 损害 的 部 位 可 
位 于 皮质 或 能 质 。 肾 皮质 损伤 可 影响 近 端 或 远 端 
肾 小 管 。 近 端 凤 小 管 损害 以 范 可 尼 (Fanconi) 综 
合 征 的 特点 为 表现 (碳酸 氢 盐 尿 、 糖 尿 、 高 尿酸 尿 、 
高 磷酸 盐 尿 和 和 氨基酸 尿 ) , 远 端 肾 小 管 损害 与 泌 氢 
〈 远 端 肾 小 管 酸 中 毒 ) 和 排 钾 功 能 的 损伤 以 及 钠 的 
重 吸收 减少 有 关 。 髓 质 病 灶 累 及 肾 和 乳头 时 可 表现 
为 钠 的 损耗 和 尿 浓缩 功能 的 损伤 。 

除 肾 小 管 功能 异常 外 ,其 他 一 些 临 床 特征 也 
提示 肾 小 管 间 质 肾炎 。 与 氮 质 血 症 不 同步 的 贫血 
提示 促 红细胞 生成 素 合成 的 早期 衰竭 。 轻 微 氮 质 
血 症 和 高 水 平 的 甲状 旁 腺 激素 (PTH) 可 能 继 发 
于 肾 小 管 合成 维生素 D 生物 学 活性 形式 [1,25- 
COHD;D; ] 的 减少 。 尿 沉渣 镜 检 显示 有 少量 的 白 
细胞 和 白细胞 管 型 。Hansel’s 染色 发 现 嗜 酸性 
粒 细胞 尿 可 见于 药物 特别 是 B 内 酰胺 类 诱导 的 肾 
小 管 间 质 性 肾炎 。 尽 管 肾 小 管 间 质 性 肾炎 有 些 特 
异 的 表现 ,但 在 临床 上 仍 应 尽早 请 肾脏 病 专 科 医 
师 会 诊 , 因 为 肾 小 管 间 质 性 疾病 的 诊断 只 能 由 肾 
活检 确立 。 
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(二 ) 急 性 肾 小 管 间 质 性 肾炎 

肾 小 管 间 质 性 肾炎 可 分 为 急性 和 慢性 两 种 。 
关于 急性 肾 小 管 间 质 性 肾炎 ,老年 人 群 必须 重视 
以 下 两 种 因素 :急性 细菌 性 肾 重 肾炎 和 急性 药物 
诱导 的 超 敏 反应 。 

l 急性 细菌 性 肾 重 肾炎 ”对 于 大 多 数 老年 
个 体 来 说 , 尿 路 感染 的 表现 和 病程 与 年 轻 人 无 异 。 
细菌 性 肾 重 肾炎 的 发 生 无 性 别 差异 ,是 老年 常见 
的 肾 疾 病 。 前 列 腺 增生 和 前 列 腺 液 抗菌 成 分 的 减 
少 是 老年 男性 尿 路 感染 的 主要 原因 。 老 年 女性 由 
于 上 皮 萎 缩 引起 阴道 pH 改变 ,正常 菌 群 被 革 兰 
阴性 菌 代替 ,导致 易 患 尿 路 感染 。 尿 路 感染 与 痴 
呆 的 关系 密切 ,虽然 在 男性 中 其 原因 尚 不 清楚 ,但 
在 女性 中 可 能 与 大 便 失 禁 和 会 阴 污染 有 关 。 

表现 不 典型 的 患者 诊断 较 困 难 。 肋 峭 角 压痛 
和 尿 路 症状 常 缺 如 ,而 菌 血 症 ( 二 50%) .中 枢 神 经 
系统 改变 .呼吸 急促 和 低 血 压 则 较 常 见 。 甚 至 有 
无 症状 急性 肾 孟 肾炎 表现 为 急性 肾 衰竭 的 报道 。 

治疗 包括 血 流 动力 学 支持 和 根治 感染 , 非 复 
杂 性 肾 重 肾炎 在 给 予 充 分 治疗 48 一 72h, 症 状 即 
有 改善 。 如 无 改善 应 进行 超声 检查 以 排除 梗阻 和 
肾 周 脓肿 的 发 生 。 

2. 药物 超 敏 反应 ”研究 显示 ,多 种 药物 均 可 
诱导 急性 间 质 性 肾炎 。 经 典 的 描述 与 甲 氧 西林 和 
其 他 B 内 酰胺 类 药物 应 用 有 关 。 磺 胺 类 药物 是 首 
个 报道 可 引起 急性 间 质 性 肾炎 的 抗菌 药物 ,此 后 
在 1950 年 报道 了 青霉素 导致 的 急性 间 质 性 肾炎 。 
由 于 有 大 量 ` 有 完整 记载 以 及 被 活检 证 明 的 病理 
证 据 , 甲 氧 西林 成 为 药物 诱导 的 急性 间 质 性 肾炎 
的 典型 ,随后 有 大 量 抗生素 诱导 的 急性 间 质 性 肾 
炎 的 病例 报道 。 由 于 多 数 报道 病例 数 较 少 且 没 有 
活检 结果 ,因此 其 结果 有 一 定 的 疑问 。 多 数 急性 
间 质 性 肾炎 的 诊断 可 能 是 因为 出 现 肾 功能 急性 亚 
化 而 作出 的 。 

临床 表现 可 为 皮疹 .关节 痛 、 发 热 和 急性 肾 衰 
竭 四 联 症 , 这 种 典型 的 表现 仅 存 在 于 10 76 的 病 
例 。40% 的 患者 尿检 显示 非 肾病 范围 的 蛋白 尿 、 
白细胞 管 型 和 嗜 酸性 粒 细 胞 尿 。 

引起 急性 间 质 性 肾炎 的 其 他 一 组 重要 药物 为 
NSAIDs。 所 有 的 NSAIDs 均 可 诱导 本 综合 征 ， 
伴 有 或 不 伴 有 微小 病变 性 肾病 。 曾 有 报道 ,在 
NSAIDs 治疗 2 一 18 个 月 导致 急性 间 质 性 肾炎 ， 


严重 者 甚至 需要 进行 肾脏 替代 治疗 。 多 数 病例 在 
停 用 药物 后 可 逆转 ,与 抗生素 诱导 的 急性 间 质 性 
肾炎 不 同 , 超 敏 反 应 如 发 热 \, 皮 疹 、 嗜 酸性 粒 细胞 
增多 ,、 嗜 酸性 细胞 尿 等 较 少 见 。 一 些 病例 可 表现 
为 肾病 性 蛋白 尿 , 肾 小 球 损害 类 似 于 微小 病变 或 
膜 性 肾病 ,尽管 所 有 的 NSAIDs 均 可 导致 本 病 ， 
(AAA AIA IE. 

尽管 在 住院 接受 多 种 药物 治疗 的 患者 难以 确 
定 “ 罪 犯 ? 药 物 ,但 药物 诱导 的 急性 间 质 性 肾炎 最 
好 的 治疗 方法 是 确定 并 停 用 引起 病变 的 药物 。 虽 
然 有 糖 皮质 激素 治疗 的 报道 ,但 尚 没有 对 照 性 研 
究 结果 说 明 应 用 糖 皮质 激素 可 以 改变 肾脏 病变 恢 
复 的 速度 和 程度 。 

(三 ) 慢 性 肾 小 管 间 质 肾炎 

肾 小 管 间 质 疾病 的 临床 病程 决定 于 原 发 病因 
和 肾 损害 的 程度 。 散 发 的 暴露 于 肾 毒物 质 导 致 的 
慢性 肾 小 管 间 质 性 肾炎 大 多 数 表 现 为 缓慢 进展 的 
临床 过 程 和 肾 功能 进行 性 减退 。 慢 性 肾 小 管 间 质 
性 肾炎 与 肾 小 管 萎 缩 和 间 质 多 核 和 单 核 细胞 浸润 
有 关 。 病 因 和 发 病 机 制 本 质 上 与 急性 过 程 一 致 。 
老年 人 的 慢性 肾 小 管 间 质 性 肾炎 需要 特别 考虑 与 
镇 痛 药 滥用 、 肿 瘤 和 增 龄 相关 的 间 质 病变 有 关 。 

l. 镇 痛 药 肾病 目前 仍 没 有 一 个 对 肾脏 结 
构 和 功能 不 产生 影响 、 可 以 长 期 服用 NSAIDs 的 
安全 剂量 。 流 行 病 学 调查 显示 ,与 同年 龄 的 对 照 
组 相 比 ,服用 5000 或 更 多 剂量 NSAIDs, 其 
ESRD 发 生 的 危险 提高 9 倍 ,难以 证 明 镇 痛 药 应 
用 和 CRF 或 ESRD 的 因果 关系 。 瑞 典 的 一 项 研 
究 表明 ,常规 应 用 对 乙酰 氮 基 酚 ( 扑 热 息 痛 ) 和 阿 
司 匹 林 镇 痛 治 疗 与 CRF 的 风险 增加 相关 。 事 实 
上 ,长 期 服用 乙酰 氨基 酚 超 过 1. 4g/d 的 患者 ,发 
生 CRF 的 风险 可 提高 5 倍 , 如 果 原 已 存在 CRF 
的 患者 ,发 病 风险 进一步 提高 。 由 于 老年 人 群 
CRF 的 发 生 率 较 高 ,因此 老年 人 群 更 容易 起 患 本 
病 。 在 将 含有 非 那 西 汀 的 复方 镇 痛 药 撤离 市 场 的 
国家 ,镇 痛 药 肾病 在 ESRD 人 和 群 中 的 比率 明显 降 
低 ,但 是 在 美国 以 外 的 国家 ,老年 人 群 中 镇 痛 药 肾 
病 的 发 生 率 仍 有 所 增加 。 由 于 较 少 有 X 线 影像 
学 证 据 , 作 为 ESRD 的 原 发 病因 或 促进 因素 的 镇 
痛 药 相关 肾病 的 标志 性 病灶 一 一 肾 乳头 坏死 的 发 
生 率 尚 不 清楚 。 

对 欧洲 、 澳 大 利 亚 和 北美 的 文献 综述 发 现 , 在 
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普通 人 群 在 限定 的 时 间 内 应 用 治疗 剂量 的 
NSAIDs 是 安全 有 效 的。 目前 , 尚 没 有 可 信服 的 
关于 NSAIDs 导致 CRF、 肾 乳头 坏死 或 ESRD 风 
险 的 流行 病 学 资料 或 临床 证 据 , 也 没有 NSAIDs 
影响 肾脏 疾病 进展 速率 的 实验 室 或 临床 证 据 。 因 
此 ,美国 肾脏 基金 会 推荐 设计 和 进行 一 些 临床 对 
照 研究 ,在 长 期 应 用 NSAIDs 或 同时 合并 其 他 已 
知 病因 的 肾病 患者 中 ,前 脆性 评估 NSAIDs 和 其 
他 已 经 上 市 的 镇 痛 药 对 肾脏 .心血 管 安全 性 的 
影响 。 

2. 与 间 质 性 肾炎 相关 的 肿瘤 许多 肿瘤 可 
浸润 于 肾 间 质 并 伴 有 不 同 的 临床 表现 。 白 血 病 和 
淋巴 瘤 是 最 常见 的 直接 侵袭 肾 实质 的 恶性 肿瘤 。 
多 发 性 骨髓 瘤 通过 不 同 的 机 制 影响 肾脏 ,一 种 机 
制 是 通过 滤 过 血液 中 有 毒 的 轻 链 , 轻 链 和 Tamm- 
Horsfall 黏 蛋白 聚合 在 明 小 管内 形成 管 型 , 临床 
上 称 为 骨髓 瘤 肾病 ,临床 可 表现 为 缓慢 进展 的 慢 
性 肾 衰竭 ,或 仅 有 肾 小 管 功能 异常 而 GFR 正常 的 
情况 。 肾 小 管 功能 异常 的 表现 包括 范 可 尼 综 合 
征 、I 或 了 型 肾 小 管 性 酸 中 毒 和 高 磷酸 盐 尿 。 

当 临 床 表现 提示 肾 小 管 间 质 受累 时 ,骨髓 瘤 
肾病 的 诊断 需 采 用 肾 活检 证 实 。 肾 小 管 受累 是 重 
要 的 治疗 指 征 , 尽 管 血浆 置换 在 急性 骨 角 瘤 肾 病 
中 有 一 定 效果 ,但 在 轻 链 沉 积 导 致 的 慢性 间 质 性 
肾炎 中 ,血浆 置换 的 作用 仍 有 待 进一步 确证 。 强 
化 的 化 疗 方案 可 提高 与 ARF 相关 病例 的 生存 
率 ,但 对 慢性 小 管 间 质 性 肾炎 的 作用 仍 未 确定 。 
预防 是 骨髓 瘤 肾病 最 有 效 的 治疗 方法 ,有 效 的 化 
疗 和 预防 肾 小 管 阻塞 是 基本 的 治疗 手段 ,秋水 仙 
碱 抑制 管 型 形成 的 研究 仍 停留 在 试验 阶段 ,目前 
尚 在 进行 对 照 研 究 。 

3. 增 龄 相关 的 间 质 性 疾病 老年 相关 的 肾 
小 管 间 质 性 肾病 定义 为 与 年 龄 增长 相关 的 肾 小 管 
功能 下 降 , 包 括 尿 浓缩 功能 减低 、 肾 素 醛 固 酮 分 泌 
减少 ;组 织 学 改变 包括 间 质 纤维 化 和 单 核 细 胞 浸 
润 。 临 床 表 现 与 其 他 间 质 性 肾炎 基本 相似 。 这 种 
病变 仅 在 进行 其 他 疾病 排除 诊断 时 考虑 。 


七 .慢性 肾脏 病 


老年 慢性 肾脏 病 (CKD) 表 现 为 肾 实质 不 可 

逆 的 损害 ,与 普通 人 群 基本 相似 ,药物 治疗 针对 钾 

和 水 钠 平衡 、 酸 / 碱 比 例 、 钙 磷 代 谢 、 高 血压 、 胆 固 
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醇 、 贫 血 和 营养 支持 ,可 以 沿用 和 普通 人 和 群 相同 的 
指南 ,详细 的 内 容 可 参考 一 般 肾 脏 病 学 教科 书 。 

最 近 ,CKD 根据 估算 的 GER 分 为 1 一 5 期 
(# 86-100, Levey’s 公式 由 肾病 膳食 改良 
(MDRD) 临 床 试验 数据 中 衍生 而 来 的 ,公式 中 各 
种 变量 包括 :年 龄 ,性别 、 种 族 、 血 肌 栈 、 血 白 蛋 白 
MIRK. WA GFR 的 公式 最 初 是 在 中 等 度 肾 
功能 不 全 的 高 加 索 人 种 中 建立 的 , 稍 后 在 非 毅 美 
国人 .糖尿病 和 肾 移植 患者 中 得 到 验证 ,然而 该 公 
式 并 未 在 70 岁 以 上 的 老年 人 群 中 进行 验证 。 佑 
算 GFR 的 另 一 个 限制 因素 是 方程 中 应 用 的 血 肌 
栈 测 定 并 未 标准 化 ,不 同 机 构 的 结果 难以 统一 。 
尽管 存在 一 些 缺 陷 , 但 在 除外 肌肉 消耗 状态 、 
ARF .妊娠 、 截 竣 、 素 食 和 超重 等 情况 下 ,该 公式 
仍 被 推荐 在 临床 上 应 用 。 

全 国 健康 和 营养 检查 调查 [I] (NHANES M) 
发 现 ,美国 CKD 的 发 病 率 为 11%(1920 HA), 
CKD 3 期 的 人 数 较 多 (760 万 人 ) ,CKD 4 期 较 少 
(40 万 人 ),60% 一 80% 老 年 患者 的 eGFR 小 于 
60ml/(min，1.73m’), 老 年 患者 CKD 进展 速率 
与 患 有 糖尿 病 和 严重 CKD 的 普通 人 相当 。 

CDK 与 心血 管 疾病 危险 以 及 代谢 紊乱 的 增 
加 相关 ,Fried 等 证 明 老 年 患者 的 发 病 率 和 病死 率 
fll CKD 3 期 相关 , 肾 功 能 恶化 患者 的 心血 管 疾病 
的 发 病 率 和 病死 率 均 高 于 肾 功 能 正常 者 ,老年 患 
者 心血 管 疾病 或 许 继 发 于 传统 和 非 传统 危险 因素 
(高 半 胱 氨 酸 .CRP、 白 蛋白 尿 、 尿 毒素 、 贫 血 和 肾 
性 骨 病 )。 有 趣 的 是 ,与 年 轻 人 相 比 ,老年 人 群 
GFR 轻微 下 降 (50 一 59 ml/min/1. 73m?) Bj jog E. 
率 并 不 增加 ,但 当 GFR 进一步 下 降 ,与 年 轻 患 者 
一 样 病死 率 增加 ,说 明 在 CKD 某 个 阶段 不 同年 
龄 患者 的 病死 率 是 不 同 的 。 

CKD 3 期 开始 出 现 的 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 


亢进 症 可 导致 肾 性 骨 营 养 不 良 。1,25-(OH)，D， 
产生 减少 , 血 磷 升 高 , 血 钙 降低 等 因素 的 相互 作用 
导致 甲状 旁 腺 增生 , PTH 分 泌 增加 。 在 老年 患 
者 ,由 于 较 少 暴露 于 紫外 线 ,导致 维生素 DE 
减少 。25- 羟 基 维 生 素 D. 的 低 水 平 导致 其 活性 形 
X 1,25-(OH),D; 减 少 ,阳光 暴露 减少 和 肾 功 能 
进行 性 丧失 均 可 导致 1,25-(OH);,D; 水 平 的 降 
低 。3、4、5 期 CKD 患者 全 段 PTH (iPTH) 水 平 
可 接受 的 标准 分 别 为 35 一 70.70 一 110 和 150 ~ 
300pg/ml, 若 患者 的 iPTH 值 超过 此 范围 ,应 考 
虑 是 否 有 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 。25- 羟 基 
维生素 D: 和 PTH 均 应 该 检测 ,如 果 iPTH 水 平 
升 高 ,在 CKD3,4 Hj CX 86-100 ,应 根据 表 86-11 
进行 25- 羟 基 维 生 素 D, 替代 治疗 ;在 CKD5 期 ,应 
为 患者 处 方 维生素 D, 的 活性 形式 , 即 1, 25- 
(OH), D; 治疗 ,以 保持 IPTH 水 平 在 150 ~ 
300pg/ml。 老 年 肾 性 骨 病 患者 并 发 症 的 患 病 率 
较 高 ,骨折 、 身 高 下 降 、 软 组 织 钙化 和 心血 管 疾病 
的 发 生 率 增加 。 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 早 
期 发 现 有 助 于 减少 甲状 旁 腺 增生 并 降低 相关 病变 
的 发 生 率 。 


表 86-10 ”慢性 肾脏 病 的 分 期 


CKD 分 期 GFR[ml/(min* 1. 73m?) ] 说 明 
ee ewe ee 
2 60~89 轻 度 肾 损害 
3 30~59 中 度 肾 损害 
4 15~29 重度 肾 损害 

5 «15 终 末 期 (透析 ) 


据 K/DOQI clinical practice guidelines from chroic 
kidney disease. Am J Kidney Dis,2002,39:1 


表 86-11 CKD 3-4 期 的 维生素 D 的 替代 治 


25(OH) 维 生 素 D 


麦角 骨 化 醇 ( 维 生 素 D: ) 的 剂量 疗程 


<5mg/dl 口服 50 000U/ 周 X12 周 ee 
复查 25(OH) 维 生 素 D 继 以 每 月 1 次 或 50 000U 肌 内 注射 

5— 15mg/dl 口服 50 000U/ 周 X4 周 e 
复查 25(OH) 维 生 素 D 继 以 50 000U/ H 

16— 30mg/dl 口服 50 000U/ H 6 个 月 
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贫血 在 老年 患者 中 常见 ,其 与 左 心室 肥大 、 充 
血性 心力 衰竭 和 心肌 缺 血 相关 的 患 病 率 和 病死 率 
增加 相关 。NHANES Ill ABE CKD 占 老 年 贫血 
原因 的 12%, 由 于 肾病 的 进展 , 促 红 细胞 生成 素 
(EPO) 产 生 的 减少 可 导致 贫血 ,当然 诊断 时 需要 
排除 其 他 原因 引起 的 贫血 。 对 CKD3、4、5 期 的 
患者 ,贫血 治疗 的 目标 值 是 血红 蛋白 在 11 — 
12mg/dl, 更 高 的 血红 和 蛋白 水 平 并 不 能 减少 心血 
管事 件 。 

在 最 近 的 十 年 里 ,CKD 5 期 开始 进行 肾脏 替 
代 治 疗 已 经 成 为 老年 人 群 的 治疗 常规 。 美 国 肾 脏 
数据 库 (USRDS)2006 年 的 数据 表明 ,在 接受 不 
同形 式 肾 脏 蔡 代 治 疗 的 患者 中 ,大 约 48% 是 65 
岁 以 上 的 老年 人 ,25% 的 是 75 岁 以 上 的 老年 人 。 
在 透析 人 和 群 中 增长 最 快 的 是 75 岁 以 上 的 患者 ,其 
人 数 在 最 近 十 年 增加 了 3 倍 。 而 且 , 据 估计 60% 
的 CKD 患者 之 65 岁 , 在 老年 人 群 新 发 的 ESRD 
病例 中 ,病因 为 高 血压 和 糖尿 病 的 分 别 占 40% 和 
60%, 肾 小 管 间 质 异常 (13.5%)、 梗 阻 性 肾病 
(11%)、 肾 小 球 疾病 (10.5%) MEE B C296 d 
ESRD 的 其 他 病因 。 

老年 患者 肾脏 替代 治疗 模式 的 选择 应 个 体 
化 ,需要 全 面 评估 ,并 研究 影响 每 一 个 患者 的 医疗 
和 心理 社会 问题 。 老 年 人 群生 活期 望 值 有 限 但 并 
不 能 剥夺 其 治疗 的 权利 。 八 旬 和 九 旬 老 年 人 血液 
透析 1 年 的 存活 率 超 过 5076 ,而 在 经 过 选择 的 某 
些 八 旬 老年 人 群 中 ,透析 2 年 存活 率 甚 至 可 超过 
75%。 老 年 ESRD 患者 有 多 种 治疗 方法 可 供 选 
择 , 包 括 中 心 和 家 庭 的 血液 透析 、 上 腹膜 透析 、 肾 移 
植 以 及 平静 接受 尿毒 症 所 导致 的 死亡 。 应 与 肾脏 
病 专科 医师 一 起 会 诊 ,详细 分 析 各 种 治疗 方法 的 
优 缺 点 ,计划 肾脏 替代 治疗 开始 的 时 间 、 条 件 ,并 
提前 讨论 需要 停止 肾脏 替代 治疗 的 时 机 。 


八 . 血 液 透 析 


目前 ,老年 ESRD 人 群 主要 的 治疗 模式 是 在 
中 心 进行 血液 透析 ( 占 78240 ,尽管 医学 和 心理 社 
会 情况 复杂 ,老年 人 群 透析 的 生存 率 和 康复 率 还 
是 可 以 接受 的 。 男 外 ,这 些 患 者 治疗 的 顺应 性 更 
好 。 透 析 患 者 的 死亡 风险 随 年 龄 和 共存 疾病 的 增 
加 而 增加 ,一 些 报道 显示 ,年 龄 .糖尿 病 和 心血 管 
疾病 与 生存 率 低 有 关 。 在 欧洲 ,65 岁 以 上 开始 透 
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析 的 患者 5 年 生存 率 比 年 轻 成 年 患者 低 15%。 
早期 死亡 (开始 透析 后 90d 内 死亡 ) 的 患者 大 多 与 
合并 的 疾病 有 关 ,死亡 的 主要 病因 为 急性 心肌 梗 
死心 搏 又 停 . 脓 毒 症 和 恶性 肿瘤 。 老 年 患者 这 些 
原因 的 病死 率 与 65 岁 以 下 成 年 人 ( 除 恶 病 质 以 
外 ) 并 无 差别 , 恶 病 质 年 轻 患 者 的 病死 率 为 10%， 
老年 患者 则 增 至 36%。70 岁 以 上 的 透析 患者 死 
亡 的 首要 原因 是 脱离 透析 ,患者 决定 脱离 透析 的 
重要 因素 包括 营养 不 良 `. 肿 瘤 和 生活 质量 的 下 降 。 

长 期 血 透 老年 患者 血管 通路 的 成 功率 与 年 轻 
患者 相似 。USRDS 2006 年 度 报道 提示 65 岁 以 
上 老年 患者 的 通路 是 导管 .动静 脉 瘘 和 聚 四 氟 乙 
烦人 工 血管 移植 物 。 目 前 ,血管 通路 明显 的 变化 
是 使 用 人 工 血管 移植 物 的 比例 下 降 , 使 用 导管 的 
比例 增加 1 倍 ,动静 脉 瘘 则 无 明显 变化 。 老 年 人 
与 血管 通路 相关 住院 天 数 明 显 多 于 年 轻 人 。 不 少 
调查 报道 ,老年 血液 透析 患者 平均 年 住院 天 数 明 
显 增加 ,这 种 情况 主要 是 由 于 高 血压 、 心 血管 疾 
病 、 冠 状 动脉 或 心脏 供血 不 足 或 左 心室 肥大 等 疾 
病 引 起 的 并 发 症 所 导致 的 。 尽 管 如 此 ,多 项 研究 
显示 ,与 年 轻 的 透析 患者 相 比 ,老年 ESRD 患者 
对 生活 的 总 体 满 意 度 较 高 , 另 一 些 调查 显示 年 龄 
不 是 ESRD 患者 生活 质量 的 预测 因子 。 

值得 注意 的 是 过 去 十 年 由 于 新 技术 和 新 疗法 
的 开展 ,透析 质量 大 大 提高 ,因此 过 去 的 数据 并 不 
能 够 适用 于 今天 的 血液 透析 中 心 。 技 术 上 的 改进 
包括 高 通 量 透析 、 透 析 膜 生物 相 容 性 的 改良 、 碳 酸 
氧 盐 透 析 、 血 液 透析 的 计算 机 控制 .血管 通路 的 改 
进 以 适应 于 高 通 量 透析 所 需要 的 高 血 流 等 。 治 疗 
方法 的 改进 主要 包括 应 用 EPO 和 静脉 铁 剂 治疗 
ESRD 患者 的 贫血 ,静脉 应 用 维生素 D 或 类 似 物 
以 及 钙 剂 以 预防 和 治疗 继 发 甲状 旁 腺 功能 亢进 
证 ,这 些 治疗 上 的 进步 促使 更 短 治 疗 时 间 的 透析 、 
更 少 的 心血 管 反应 和 所 有 年 龄 段 的 血液 透析 患者 
生活 质量 的 提高 。 


九 .腹膜 透析 


由 于 更 小 的 、 便 携 式 的 腹膜 透析 机 的 出 现 ,使 
腹膜 透析 液 可 以 定时 、 按 照 程序 控制 的 方式 注入 
和 移出 ,在 过 去 十 年 里 ,腹膜 透析 经 历 了 一 个 戏剧 
性 的 变化 ,这 些 变化 导致 腹膜 透析 处 方 的 改变 , 例 
如 更 多 的 患者 可 以 在 夜间 采用 机 器 进行 大 量 透 析 
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液 的 交换 ,解决 了 人 工交 换 透 析 液 的 限制 。 老 年 
患者 腹膜 透析 的 比例 在 各 国 均 不 相同 ,英国 50 26 
的 老年 ESRD 患者 接受 这 种 治疗 ,在 美国 ,此 比 
例 则 低 于 10% 。 

腹膜 透析 对 老年 患者 有 重要 的 好 处 ,包括 降 
低 心血 管 不 稳定 性 和 心律 失常 的 发 生 、 更 好 地 保 
护 残 凤 功能 ,控制 高 血压 \ 不 需要 血管 通路 手术 、 
有 效 的 腹膜 内 胰岛 素 治 疗 ( 对 糖尿 病 患者 ) ,以 及 
更 好 的 中 分 子 清 除 能 力 。 尽 管 有 上 述 好 处 ,许多 
老年 患者 由 于 一 些 心理 社会 原因 如 家 庭 支持 不 充 
分 、 视 力 不 佳 .身体 和 精神 疾病 等 不 能 选择 这 一 治 
疗 模式 。 与 在 医疗 中 心 的 血液 透析 不 同 ,腹膜 透 
析 必 须 每 天 进行 ,如 果 应 用 透析 机 的 话 还 需要 有 
举 起 5kg 重 袋子 的 力量 。 

老年 腹膜 透析 患者 感染 并 发 证 的 发 生 率 与 年 
轻 患 者 类 似 , 但 老年 患者 病情 迁延 ,死亡 率 和 住院 
时 间 延 长 。 不 幸 的 是 ,目前 腹膜 炎 的 发 生 仍 较 高 ， 
每 个 患者 每 年 0.5 一 3 次 , 频 发 腹膜 炎 与 导管 失 功 
能 相关 。 

与 血液 透析 一 样 ,老年 腹膜 透析 患者 的 营养 
不 良 发 生 率 明显 增加 ,其 原因 包括 并 存 疾病 以 及 
透析 过 程 中 每 天 有 7 一 15g 的 蛋白 流失 。 

透析 模式 的 选择 很 大 程度 上 与 患者 的 喜好 有 
关 , 每 种 模式 均 有 其 利 痊 , 通 过 对 透析 前 ESRD 
患者 的 精心 计划 和 指导 可 以 获得 较 好 的 存活 率 。 


T.A g H 


尽管 老年 人 群 ESRD 的 发 生 率 较 高 ,USRDS 
表明 只 有 不 到 5% 的 老年 ESRD 患者 成 功 进行 了 
肾 移植 治疗 。 早 间 的 研究 报道 老年 肾 移植 患者 有 
较 高 的 死亡 率 ,在 应 用 环 孢 素 A 之 前 ,60 岁 以 上 
的 患者 1 年 的 生存 率 和 移植 肾 存活 率 分 别 为 
62% 和 57%。 手 术 前 后 管理 的 改善 和 良好 的 免 
疫 抑 制药 治疗 使 老年 肾 移植 患者 的 生存 率 提高 到 
和 年 轻 人 相当 ,预期 寿命 有 限 是 影响 老年 ESRD 
患者 进行 肾 移植 的 障碍 ,如 有 报道 在 美国 接受 己 
体 肾 移植 的 65 一 69 岁 老 人 的 十 年 生存 率 为 8%， 
而 去 40 岁 的 人 群 为 50% 一 85%%。 


然而 ,近期 报道 老年 人 群 接受 尸体 肾 移植 的 
1 年 和 5 年 生存 率 的 范围 分 别 可 达到 80% — 9124 
和 超过 55 26 ,而 移植 物 1 年 和 5 年 存活 率 分 别 为 
80 fll 55 76 — 60 76 ,患者 的 死亡 多 数 是 由 于 移植 
肾 失 功能 (50%) B $&. USRDS 的 数据 分 析 显 
示 ,与 年 轻 人 相 比 老年 人 群 排斥 反应 的 发 生 率 较 
RA 4E 11% — 28%) ,这 种 情况 或 可 用 年 龄 相关 
的 “免疫 耐 受 ” 解 释 。 因 此 ,在 合适 肾 移植 的 老年 
患者 中 应 该 调查 活体 相关 的 肾 移植 是 否 可 提高 串 
者 肾 移植 后 的 生存 率 和 移植 物 存 活 率 。 另 一 个 选 
择 是 应 采用 扩展 的 肾 移 植 供 体 标准 (ECD) 将 老年 
患者 列 人 移植 名 单 中 ,ECD 标准 的 肾脏 质量 一 
般 , 但 来 源 较 多 ,可 减少 老年 ESRD 患者 肾 移植 
的 等 待 时 间 。 

老年 患者 移植 后 的 主要 死亡 原因 是 心血 管事 
件 和 感染 ,多 数 感染 发 生 在 移植 后 最 初 的 6 个 月 ， 
与 免疫 抑制 的 程度 有 关 。 另 外 一 个 系列 报道 表 
明 ,心血 管事 件 是 老年 肾 移植 患者 死亡 的 主要 原 
因 ,老年 患者 一 般 均 存在 潜在 的 心血 管 疾病 ,移植 
相关 并 发 症 如 移植 后 高 血压 、 激 素 诱 导 的 糖尿 病 
等 可 以 使 这 些 潜 在 的 疾病 加 重 或 恶化 。 另 外 一 些 
重要 死因 包括 恶性 肿瘤 (13%~16%) 和 胃 肠 道 出 
血 (16%)。 

老年 人 群 中 肾 移植 患者 的 选择 应 遵循 与 年 轻 
患者 同样 的 临床 指南 。 另 外 ,推荐 进行 常规 的 排 
泄 性 膀胱 尿道 造影 检查 ,应 注意 仔细 评估 患者 肾 
移植 后 的 生活 质量 以 及 能 否 保证 患者 的 预期 收 
益 。 

免疫 抑制 可 降低 老年 肾 移植 患者 免疫 排斥 的 
风险 ,但 也 增加 了 感染 发 生 的 危险 。 免 疫 抑 制药 
治疗 的 目标 是 在 不 产生 移植 物 排斥 反应 的 同时 降 
低 感染 的 风险 。 和 急性 排斥 反应 需要 大 剂量 免疫 抑 
制药 。 最 佳 的 免疫 抑制 治疗 方案 ,包括 环 孢 素 A, 
泼 尼 松 、 雷 帕 霉 素 、 霉 酚 酸 酯 .他 克 莫 司 和 硫 唑 嘲 
叭 等 在 老年 肾 移植 患者 中 的 长 期 应 用 尚 没有 前 瞻 
性 的 研究 结果 。 新 的 免疫 抑制 药 如 单 克隆 抗体 等 
的 应 用 也 许可 以 大 大 减少 激素 和 其 他 免疫 抑制 药 
用 量 并 发 挥 保护 移植 肾 和 提高 生存 率 的 作用 。 
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一 . 定 X 


终 末 期 肾病 (ESRD) 或 称 肾 衰竭 被 定义 为 肾 
小 球 滤 过 率 (GFR) 二 15ml/(min，1.73m*)。 肾 
衰竭 可 能 由 慢性 肾脏 病 (CKD) 或 由 急性 肾 损 伤 
(AKD) 的 进展 造成 的 。 肾 衰竭 主要 表现 为 机 体 排 
MEDE Hy .维持 电解 质 平衡 .控制 饮食 摄 人 及 代谢 性 
酸 负荷 维持 液体 平衡 的 能 力 下 降 。 此 外 , 肾 衰竭 
还 可 导致 促 红细胞 生成 素 产 生 不 足 、 钙 磷 代 谢 亲 
乱 、 高 血压 及 加 速 心血 管 疾病 的 进程 。 尿毒 症 是 
用 于 描述 肾 衰竭 或 ESRD 所 导致 的 一 系列 症状 
或 症候 群 的 术语 。 多 数 CKD 最 终 都 可 能 进展 到 
肾 衰竭 。 一 般 而 言 , 肾 功 能 的 降低 与 年 龄 的 增长 
呈 线 性 关系 。 肾 功能 减退 的 速率 和 下 列 因素 相 
关 : 基 础 肾病 ,高 血压 和 蛋白 尿 的 严重 程度 及 个 体 
差异 。 研 究 发 现 , 未 经 治疗 的 CKD 如 糖尿 病 肾 
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病 的 患者 , GFR 减退 的 速率 为 每 年 7 一 10ml/ 
min, CKD 在 影响 电解 质 平衡 .引起 肾 功能 减退 
的 原因 以 及 肾 衰竭 的 表现 方面 是 基本 相似 的 , 因 
此 ,根据 严重 程度 对 CKD 来 进行 分 级 ,可 以 对 肾 
功能 进展 的 机 制 、 症 状 及 治疗 有 更 好 的 理解 。 在 
有 进行 血液 透析 和 肾 移植 的 条 件 下 , 当 GFR 下 降 
到 15ml/min 以 下 时 ,肾脏 奉 代 治疗 是 必要 的 。 
“ 肾 损 害 ” 是 指 肾脏 的 结构 或 功能 的 异常 ,起 初 并 
不 一 定 有 GFR 的 下 降 , 但 随 着 病情 的 进展 可 导致 
GFR 的 下 降 。 肾 损害 的 标志 包括 血 和 尿检 验 指 
标的 异常 或 影像 学 的 异常 ,如 蛋白 尿 是 肾 损 害 最 
为 明显 的 标志 。CKD 是 用 来 描述 那些 慢性 GFR 
减退 的 患者 。CKD 的 国际 分 期 标准 如 下 ( 表 87- 
1), ESRD 被 归 类 在 CKD 5 期 ,在 分 期 之 后 加 后 
级 用 来 表示 治疗 方式 ,例如 ,一 个 血液 透析 的 患者 
可 描述 为 “CKD5 期 -D”。 


表 87-1 CKD 的 分 期 


相关 术语 通过 治疗 分 类 
微量 白 蛋 白 尿 、 蛋 白 尿 、 血 尿 
微量 白 蛋 白 尿 ,蛋白 尿 、 血 尿 
慢性 肾 功能 不 全 
慢性 肾 功 不 全 , 终 末 期 肾病 前 期 
肾 衰竭 ,尿毒 症 \ 终 末期 肾病 如 果 透 析 -D 
如 果 肾 移植 -T 


计 肾 衰竭 的 患者 人 数 在 未 来 10 一 15 年 将 增加 1 


GFR 

分 期 ae [ ml/Cmin * 1. 73m?) ] 

1 BHEE GFR 正常 或 升 高 >90 

2 His GFR 轻 度 下 降 60 一 89 

3 GFR 中 度 下 降 30 一 59 

4 ”GFR 重度 下 降 15~29 

5 “ 肾 训 竟 三 15( 或 透析 ) 

二 .流行 病 学 


肾 衰竭 的 患 病 率 在 世界 范围 内 增长 迅速 , 预 


倍 。 然 而 ,这 也 仅仅 是 冰山 一 角 , CKD 的 患 病人 
数 估计 是 肾 训 竭 的 30 倍 。 约 14. 7% 的 美国 成 年 
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人 患 有 某 种 类 型 的 CKD. Z% CKD 患者 都 处 于 
1 期 和 2 期 ,甚至 还 没有 意识 到 他 们 已 患 有 肾病 。 
表 87-2 所 示 的 不 可 改变 的 危险 因素 对 于 CKD 的 
危险 分 层 及 其 病理 生理 机 制 的 理解 是 非常 重要 
的 。 如 患 有 糖尿 病 的 非洲 毅 美 国人 进展 为 肾 衰 竟 
的 风险 是 白 种 人 的 2—3 倍 。 可 改变 的 危险 因素 
对 了 解 疾病 的 进展 、 延 缓和 治疗 疾病 均 非 常 重要 。 
如 大 剂量 的 使 用 镇 痛 药 和 肾 衰竭 的 进展 相关 。 随 
着 糖尿 病 发 病 率 增加 和 人 口 老龄 化 , 患 有 肾脏 疾 
病 和 有 发 展 为 肾病 风险 的 患者 人 数 也 会 明显 
增多 。 


表 87-2 CKO 的 危险 因素 


不 可 改变 的 危险 因素 可 改变 的 危险 因素 
高 龄 高 血压 
男性 肥胖 
黑色 人 种 EAR 
遗传 基因 血脂 异常 
高 尿酸 血 症 
吸烟 
2 000 发 病 率 





老年 肾 衰竭 患者 的 人 数 增加 是 由 于 肾 衰竭 发 
病 率 的 增加 、 更 多 的 患者 得 到 了 肾脏 替代 治疗 、 透 
析 和 肾 移植 患者 存活 率 的 明显 提高 等 综合 因素 所 
致 。 在 美国 ,接受 血液 透析 治疗 患者 的 年 龄 多 在 
65 岁 以 上 ,并 且 接 受 血 液 透 析 的 老年 患者 比例 增 
长 迅速 (图 87-1)。ESRD 人 数 的 增长 主要 是 65 
岁 以 上 老年 患者 人 数 增多 所 致 。 这 是 一 个 世界 范 
围 内 的 现象 ,如 在 过 去 的 20 年 里 ,加 拿 大 75 岁 以 
上 老年 透析 患者 的 比率 增长 7 倍 ;在 欧洲 和 日 本 
老年 人 中 肾 衰竭 增长 的 比率 也 相似 ,如 日 本 80 一 
90 岁 老年 透析 患者 比率 增长 10 È. 事实 上 , 透 
析 登 记 的 数据 表明 ,最 近 ESRD 发 病 率 明显 增加 
主要 与 进入 肾脏 替代 治疗 的 患者 人 数 增多 密切 相 
关 。 在 亚洲 、 澳 大 利 亚 、 欧 洲 和 北美 ,对 老年 及 病 
情 严 重 的 患者 进行 血液 透析 治疗 ,除了 经 济 和 文 
化 因素 外 ,最 主要 的 是 通过 透析 可 以 改善 患者 的 
生活 质量 。 随 着 透析 充分 性 的 提高 和 肾 移植 预后 
改善 ,接受 肾脏 替代 治疗 老年 肾 衰竭 患者 生存 时 
间 可 更 长 。 由 于 技术 的 进步 和 透析 的 广泛 开展 ， 
接受 肾脏 替代 治疗 老年 患者 人 数 的 增加 与 人 群 老 
龄 化 的 趋势 是 相 适 应 的 。 


000 病 率 


80 84 88 92 9096 00 04 


图 87-1 1980-2004 年 75 岁 以 上 的 终 末 期 肾病 患者 的 发 病 率 和 患 病 率 (已 用 性 别 和 种 族 校正 ) 


Atlas of End-Stage Renal Disease in the United States. Bethesda, MD: National Institutes 


of Health, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2006. ) 


急性 肾 损 伤 C(AKD 是 指骨 功能 的 突然 性 减退 ， 
表现 为 血 肌 栈 水 平 至 少 高 于 基线 50% ,同时 常 伴 
有 尿 量 的 减少 。50% 以 上 的 AKI 患者 年 龄 之 60 
岁 。 老 年 人 由 于 GER 的 下 降 、 合 并 的 疾病 较 多 及 
在 应 用 非 当 体 抗 炎 药 和 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 药 
等 情况 下 ,更 容易 发 生 AKI。 无 论 是 住院 的 老年 患 
者 还 是 院外 患者 都 可 能 发 生 AKI。 前 列 腺 增生 引 
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起 的 梗阻 . 血 容量 不 足 和 一 些 治疗 用 药 是 引起 社区 
内 老年 人 群 AKI 的 首要 原因 。 在 医院 内 , 约 有 
25% 的 危重 患者 可 能 发 生 AKI, 并 可 显著 增加 病死 
率 。 尽管 AKI 常 由 某 些 可 逆 性 原因 所 致 ,但 在 住 
院 患 者 中 ,AKI 通常 由 急性 肾 小 管 坏死 和 急性 间 质 
性 肾炎 发 展 而 来 。 目 前 ,AKI 患者 的 治疗 主要 是 进 
行 急 性 透析 和 避免 肾 毒素 对 肾脏 的 进一步 损伤 。 


对 于 老年 人 群 开始 紧急 透析 治疗 的 适应 证 和 年 轻 
患者 并 没有 差别 ( 表 87-3)。AKI 患者 生存 的 预后 
取决 于 疾病 的 严重 性 .长 期 的 健康 状况 、 需 要 透析 
治疗 的 时 间 和 是 否 伴 有 基础 肾病 。 由 急性 肾 小 管 
坏死 引起 、 需 要 透析 治疗 的 AKI 患者 多 数 可 存活 
而 且 肾 功能 可 恢复 ,并 在 较 长 时 间 维 持 充 分 的 肾 功 
能 。 目 前 ,正在 住院 患者 中 进行 的 一 项 大 型 随机 临 
床 试验 将 总 结 出 老年 和 年 轻 的 AKI 危重 患者 的 最 
佳 透析 的 频率 和 强度 。 


R 87-3 ”紧急 血液 透析 的 指 征 


META TERY 
进展 性 液体 负荷 过 重 
高 钾 血 症 
代谢 性 酸 中 毒 

尿毒 证 
Moly Mk HRS 
精神 状态 改变 (脑病 ) 
出 血 体质 (尿毒 症 血小板 功能 异常 ) 
DER 


三 ,临床 表现 


(一 ) 老 年 终 末 期 肾病 的 病因 学 
在 美国 和 世界 范围 内 ,目前 普遍 报道 的 老年 


每 百 万 人 中 的 比率 
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ESRD 的 原因 主要 是 糖尿 病 和 高 血压 (图 87-2). 
很 多 肾 衰竭 是 因为 糖尿 病 和 高 血压 所 导致 的 肾病 
变 而 被 诊断 的 ,一 部 分 原因 可 能 是 由 于 在 老年 患 
者 中 ,即使 有 肾 活检 的 指 征 如 肾病 综合 征 范围 的 
蛋白 尿 或 无 法 解释 的 肾 衰竭 等 ,也 未 进行 肾 穿刺 
活检 ;还 有 就 是 将 肾 上 所 看 到 的 年 龄 相关 的 病变 
也 归结 于 糖尿 病 和 高 血压 所 引起 。 事 实 上 ,许多 
原 发 性 肾病 和 血管 疾病 也 存在 于 老年 肾 衰竭 患者 
身上 ,如 微小 病变 多 发 生 于 儿童 患者 ,但 其 患 病 率 
在 60 岁 的 人 群 中 存在 第 二 个 高 峰 , 年 龄 的 增长 和 
免疫 力 的 下 降 也 是 链球 菌 感染 后 肾 小 球 肾炎 在 老 
年 人 群 中 患 病 率 出 现 第 二 个 高 峰 的 重要 原因 。 同 
FE , 寡 免 疫 复 合 物 坏死 性 肾 小 球 肾 炎 在 65 岁 以 上 
的 老年 人 中 也 较为 多 见 。 除 了 免疫 介 导 的 肾病 
外 , 肾 血 管 性 疾病 , 即 所 谓 的 肾 动脉 血管 硬化 ,在 
老年 人 群 中 更 为 常见 。 具 有 临床 意义 的 肾 动脉 狭 
窄 可 导致 明显 的 高 血压 和 肾 衰竭 。 肾 动脉 狭窄 诊 
断 包 括 磁 共 振 血 管 成 像 、 肾 血管 多 普 勒 超声 或 开 
搏 通明 图 。 肾 动脉 硬化 的 治疗 取决 于 血管 损伤 的 
程度 和 临床 表现 。 治 疗 的 选择 包括 肾 血 管 成 形 术 
和 支架 置 人 术 、 肾 分 流 术 或 药物 治疗 。 老 年 患者 
肾 动 脉 狭窄 的 最 好 治疗 方案 仍 有 争议 ,目前 的 文 
献 更 支持 保守 的 药物 治疗 。 当 老年 CKD BAR 
现 为 血 肌 栈 急剧 升 高 ,临床 上 应 首先 评估 造成 凤 
衰竭 的 可 逆 性 因素 ,如 梗阻 或 血 容量 不 足 等 。 
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87-2 1980—2004 年 75 岁 以 上 的 新 诊断 患者 的 发 病 率 和 患 病 率 ,及 在 12 月 31 日 时 间 点 
时 75 岁 以 上 终 末 期 肾病 患者 的 患 病 率 。 该 比率 已 经 过 年 龄 .性 别 和 种 族 校正 
(2006 Annual Data Report: Atlas of End-Stage Renal Disease in the United 


States. Bethesda, MD; National Institutes of Health, National Institute of Diabetes and Diges- 


tive and Kidney Diseases, 2006. ) 
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(二 ) 患 者 到 肾病 专科 就 诊 

介绍 患者 到 肾病 专科 就 诊 的 时 间 可 影响 肾 误 
竭 患者 的 预后 。 在 过 去 ,内 科 医 生 限 制 患者 的 透 
析 和 移植 只 是 简单 不 介绍 患者 就 诊 于 肾病 专家 。 
目前 这 种 情况 在 某 些 诊所 和 那些 医疗 资源 受 限 的 
地 区 仍然 广泛 存在 。 老 年 肾 衰竭 患者 就 诊 于 肾病 
专科 的 时 间 过 晚 常 可 导致 不 良 的 预后 。 这 些 患 者 
可 能 失去 非 手术 治疗 的 机 会 ,而 需要 进行 透析 治 
疗 。 美 国 肾脏 基金 会 “K/DOQI” 的 CKD 指南 建 
议 在 下 列 情况 下 需要 将 患者 转 诊 至 肾病 专科 : 临 
床 治疗 方案 无 法 依据 疾病 分 期 制定 ,需要 对 患者 
进行 的 评估 无 法 实施 ,或 者 推荐 的 治疗 无 法 实行 。 
总 之 ,对 于 GER-30ml/(CGnin * 1. 733?) (CCKD 4 
期 和 5 期 ) 应 该 就 诊 于 肾脏 病 专 科 。 目 前 ,难以 佑 
计 因 未 认识 到 老年 人 患 有 肾 衰竭 而 导致 患者 到 肾 
病 专 科 就 诊 较 晚 的 病例 数 。 

多 数 老年 人 在 对 慢性 肾病 及 其 并 发 的 代谢 和 
内 分 泌 的 紊乱 治疗 后 临床 症状 会 明显 缓解 ,因此 
在 对 患者 进行 教育 和 准备 透析 时 有 肾病 专科 的 参 
与 是 非常 重要 的 。 概 要 如 下 :和 患 有 较 严 重 CKD 
的 老年 患者 在 治疗 肾 衰竭 方面 可 有 和 较 广 泛 的 选 
择 。 首 先 需要 花 时 间 对 老年 患者 进行 教育 并 使 其 
接受 肾 衰竭 也 是 CKD 形式 之 一 的 现实 ,然后 才 
是 选择 一 种 治疗 肾 衰竭 的 方法 。 一 旦 治疗 方法 被 
选 定 , 有 些 治疗 需要 在 出 现 紧急 透析 指 征 前 进行 。 
例如 ,建立 血管 通路 可 能 需要 就 诊 于 血管 外 科 , 而 
且 瘘 管 的 成 熟 和 监测 需要 几 个 月 的 时 间 。 欧 洲 一 
项 大 型 的 研究 证 明 :就 诊 于 肾病 专科 较 晚 和 预后 
不 好 是 相关 的 ,尤其 就 诊 较 晚 的 老年 人 预后 更 差 。 
在 许多 对 于 提交 专科 就 诊 时 间 点 的 研究 中 ,分 割 点 
通 带 被 认定 为 3 一 4 个 月 ,然而 ,对 于 老年 肾 误 竭 串 
者 而 言 , 这 个 时 间 对 最 佳 治 疗 的 安排 仍然 太 短 。 


四 .慢性 肾病 和 慢性 健康 状况 的 管理 


由 于 透析 和 肾 移植 条 件 的 放宽 ,透析 人 群 中 
老年 人 和 伴 有 许多 合并 症 的 患者 明显 增多 。 在 英 
国 的 一 项 维持 性 血液 透析 的 成 年 患者 队列 研究 
中 ,90%% 的 患者 年 龄 二 65 岁 ,并 且 合 并 有 两 种 或 
两 种 以 上 慢性 疾病 。2006 年 的 美国 肾脏 数据 库 
数据 也 证 实 ,65 一 74 岁 的 患者 常 伴 有 多 种 慢性 疾 
病 , 并 且 在 这 些 人 和 群 中 合并 疾病 的 数目 保持 稳定 
的 增长 (图 87-3)。 心 血管 .骨骼 肌肉 和 神经 系统 
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方面 的 问题 居多 并 严重 影响 患 病 率 、 住 院 患 者 的 
病死 率 和 生活 质量 。 由 于 这 些 伴 有 较 多 合并 症 老 
年 患者 治疗 的 复杂 化 ,老年 病 学 专家 在 治疗 过 程 
中 可 起 到 关键 的 决定 作用 。 初 级 保健 体系 在 老年 
血液 透析 或 肾 移植 患者 中 的 作用 ,会 根据 当地 的 
医疗 模式 和 医疗 资源 的 不 同 而 有 所 不 同 。 某 些 情 
况 下 ,肾脏 病 学 专家 可 能 会 扮演 老年 医学 专家 的 
角色 ,如 在 透析 中 心 与 患者 频繁 交流 互动 ,或 者 指 
导 肾 移植 后 患者 应 用 复杂 的 免疫 抑制 药 。 在 另外 
一 些 情况 下 ,老年 医学 专家 仍然 会 起 到 主要 作用 ， 
而 肾脏 病 学 专家 在 透析 治疗 中 更 多 的 是 扮演 会 诊 
医师 的 角色 。 终 末期 慢性 肾病 的 患者 在 初级 保 
健 、 糖 尿 病 和 心血 管 疾病 的 医疗 护理 方面 仍 得 不 
到 理想 的 服务 , 这 一 点 被 美国 肾脏 数据 库 
CUSRDS) 资 料 所 证 实 , 通 过 筛 查实 验 评估 的 数据 
显示 ,和 普通 医保 人 群 相 比较 ,CKD4 期 一 5 期 患 
者 的 糖尿 病 治 疗 护理 水 平 更 差 ( 图 87-4)。 肾 脏 
病 学 家 可 能 会 从 相关 的 老年 病 学 培训 中 受益 ,也 
有 人 提议 ,建立 特殊 的 老年 透析 单元 来 弥补 这 些 
治疗 的 差距 。 

(一 ) 开 始 透 析 治 疗 的 适应 证 

老年 患者 开始 维持 性 透析 治疗 前 最 常见 的 症 
状 表现 为 厌食 .体重 减轻 、 乏力、 恶心 和 呕吐 。 然 
而 ,对 尿毒 症 的 识别 在 老年 患者 中 要 比 年 轻 患 者 
更 为 困难 。 行 为 的 改变 .无 法 解释 的 痴呆 “成 年 
人 生长 发 育 的 停滞 ”无 法 解释 的 充血 性 心力 衰竭 
的 加 重 、 或 者 对 健康 感觉 的 改变 都 可 能 是 老年 患 
者 尿毒 症 的 表现 。 

由 于 合并 的 疾病 增加 ,目前 更 倾向 于 在 老年 
患者 中 早期 开始 透析 治疗 (图 87-5)。 美 国 老年 
人 医疗 保险 和 医疗 补助 中 心 (CMS) 对 非 糖 尿 病 
患者 肌 栈 清除 率 二 10ml/min 和 糖尿 病 患 者 肌 醋 
清除 率 二 15ml/min 的 维持 性 血液 透析 提供 费用 
THE. LETS DAE DITS 44 章 所 描述 的 公式 ， 
或 者 通过 收集 24h 尿检 测 计算 求 得 。 

适时 的 开始 肾脏 蔡 代 治疗 ( 表 87-4) 不 仅 可 
以 避免 紧急 的 透析 ,还 可 以 降低 病死 率 。 虽然 低 
白 蛋 白 血 症 本 身 并 不 是 蛋白 质 能 量 营养 不 良 的 必 
要 指 征 , 但 已 证 实 开始 透析 前 的 基线 血清 白 蛋 白 
水 平和 患者 的 存活 率 明 显 相 关 。 肾 病 饮 食 改 良 研 
究 (MDRD) 的 分 析 显 示 患 者 主要 通过 减少 和 蛋白质 
的 摄 人 量 来 适应 肾 小 球 滤 过 率 的 下 降 和 相关 的 尿 
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图 87-3 ”在 进入 终 末期 肾病 前 2 年 合并 症 的 发 展 情况 。1999 年 易 感 患者 在 开始 血液 透析 时 的 平均 肾 小 球 滤 过 率 (GFR) 
(2006 Annual DataReport; Atlas of End-Stage Renal Disease in the United States. Bethesda, MD; National Institutes 


of Health, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2006. ) 
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图 87-4 接受 了 所 有 四 种 糖尿 病 干 预 治疗 试验 的 糖尿 病 患者 比率 
一 般 医保 人 群 :每 年 诊断 糖尿 病 的 患者 ,在 诊断 当年 12 月 31 日 前 年 龄 之 67 岁 , 在 诊断 当年 或 之 前 加 入 了 医保 。 
在 诊断 当年 或 之 前 进行 眼 部 检查 ;在 诊断 当年 进行 了 血脂 ,糖化 血红 蛋白 和 微量 白 蛋白 的 检查 。 终 末期 肾病 前 期 :在 
诊断 时 年 龄 之 67 岁 的 患者 ,并 且 在 进入 终 末 期 肾病 前 1 年 诊断 糖尿 病 。 进 入 终 末 期 肾病 前 2 年 进行 眼 部 检查 ;进入 终 
末期 肾病 前 1 年 进行 血脂 .糖化 血红 蛋白 和 微量 白 蛋白 试验 的 检查 。(2006 Annual Data Report: Atlas of End-Stage 


Renal Disease in the United States. Bethesda, MD; National Institutes of Health, National Institute of Diabetes and Di- 


gestive and Kidney Diseases, 2006. ) 


毒 症 症状 ,大 约 60% 的 美国 ESRD 患者 在 开始 透 
析 时 都 有 恶心 和 呕吐 的 经 历 。NKF-K/DOQI 指 
南 ( 表 87-5) 推 荐 通过 监测 每 周 的 尿素 清除 率 
(Ke/Vuu) 来 评估 肾 功 能 。 当 Kir / Vu BEE 2.0 
以 下 [相当 于 肌 栈 清除 率 9 — 14ml/Cmin * 1. 73 
m’ )] 时 ,发 生 尿 毒 症 大 食 症 所 导致 的 营养 不 良 的 


风险 会 增加 ,此 时 应 考虑 开始 肾脏 替代 治疗 。 
(二 ) 肾 脏 替代 治疗 的 禁忌 证 
肾脏 蔡 代 治疗 的 绝对 禁忌 证 很 少 。 一 些 学 者 
建议 严重 的 痴呆 、 转 移 癌 和 严重 的 肝脏 疾病 慎 用 
肾脏 替代 治疗 。 然 而 ,进展 性 的 痴呆 容易 和 严重 
肾 功能 异常 患者 尿毒 症 介 导 的 精神 错乱 相 混 淆 ， 
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图 87-5 根据 年 龄 估算 肾 小 球 滤 过 率 
(2006 Annual Data Report: Atlas of End-Stage Re- 
nal Disease in the United States. Bethesda, MD: National 
Institutes of Health, National Institute of Diabetes and 


Digestive and Kidney Diseases; 2006. ) 


此 时 给 予 试验 性 血液 透析 治疗 是 合理 的 。 通 过 透 
析 来 消除 尿毒 症 症 状 需要 长 达 3 一 4 周 的 时 间 ,应 
刻 告 诉 患者 家 属 的 是 如 果 患 者 的 精神 症状 经 过 透 
析 治 疗 没有 改善 ,就 不 宜 继 续 进行 肾脏 替代 治疗 。 
同样 ,对 转移 癌 或 终 末 期 肝脏 疾病 的 患者 进行 血 
液 透 析 治 疗 也 只 是 让 患者 和 家 人 朋友 度 过 一 段 有 
质量 的 生活 。 对 于 老年 人 , 认 知 和 行为 上 的 禁忌 
证 比 医 疗 上 的 禁忌 证 更 为 重要 ,因为 透析 中 心 是 

个 公共 社区 单位 ,如 果 存 在 有 不 适当 的 、 不 安全 
的 或 有 暴力 行为 的 患者 ,会 严重 影响 其 他 患者 的 
治疗 。 例 如 ,多 数 肾 病 专 家 并 不 鼓励 那些 有 严重 
认 知 障碍 的 和 不 能 够 理解 安全 透析 治疗 必要 性 的 
患者 进行 血液 透析 。 


R 87-4 开始 肾脏 替代 治疗 的 时 间 
如 下 情况 需要 开始 肾脏 替代 治疗 
GFR 接近 10ml/(Cmin。1.73m2?) | 
在 没有 明显 的 营养 不 良 诱因 的 情况 下 ， 由 于 营养 素 
报信 得 较 少 使 蛋白 质 能 量 党 养 不 良 发 展 或 持续 
除非 有 下 列 情况 
eS eee: i 
完全 没有 尿毒 症 的 临床 表现 或 症状 ， 
血清 白 蛋 白 在 正常 范围 维持 稳定 或 有 所 增加 
数据 来 自 The National Kidney Foundation Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative ( KDOQI) Clinical 
Practice Guideline on Peritoneal Dialysis Adequacy, 1997 
and modified using KDOQI Dialysis Adequacy 2006. 
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表 87-5 老年 患者 开始 维持 性 透析 治疗 的 适应 证 
RE 

ap Ae — 

无 法 解释 的 痴呆 

无 法 解释 的 充血 性 心力 衰竭 | 

ARBE (M: 5 CI / 98 SAM ABI 0 

“成 年 人 的 发 育 停滞 "(表现 为 四 个 综合 征 :身体 功能 受 
BHA RM, I HE WR 体 
重 下 降 .厌食 .党 养 不 良 . 不 爱 活动 》 

对 健康 感觉 的 改变 


(三 ) 健 康 相关 的 生活 质量 

维持 健康 相关 生活 质量 (HRQOL) AX 
有 慢性 疾病 的 老年 患者 的 治疗 中 是 非常 重要 的 。 
过 去 的 研究 显示 ,和 社区 的 老年 人 相 比 ,正在 进行 
血液 透析 的 老年 患者 生活 质量 明显 降低 。 然 而 ， 
目前 的 血液 透析 技术 已 有 明显 改进 ,贫血 、 甲 状 旁 
腺 功能 亢进 等 并 发 症 的 治疗 和 透析 质量 的 改进 提 
高 了 透析 患者 的 生活 质量 。 在 HEMO 研究 中 ， 
当 血 液 透析 患者 的 HRQOL 受到 影响 时 ,与 年 轻 
的 血液 透析 患者 相 比 ,二 70 岁 患 者 的 基线 
HRQOL 评分 更 能 够 反映 多 方面 的 生活 质量 。 和 荷 
兰 一 项 大 型 的 研究 显示 , 随 着 时 间 的 进展 ,这 55 
岁 人 群 的 生理 方面 评分 会 随 年 龄 增长 而 下 降 。 和 
先前 的 研究 结果 相符 ,维持 血液 透析 18 个 月 以 上 
的 患者 在 精神 方面 基本 保持 稳定 。 与 一 般 人 群 比 
较 , 老 年 人 在 住院 治疗 预后 、 白 蛋白 下 降 以 及 生活 
质量 的 评分 低 于 一 般 人 群 平均 分 数 的 2 个 标准 
差 , 但 研究 显示 这 些 改变 主要 是 是 由 合并 疾病 引 
起 的 ,而 不 是 因 年 龄 本 身 的 影响 。HRQOL 的 纵 
向 研究 结果 显示 ,在 之 65 岁 的 老年 血液 透析 患 
者 ,即使 是 对 医疗 资源 的 有 限 利 用 ,对 其 生活 质量 
的 改善 也 是 有 差别 的 。 在 对 ESRD 患者 
HRQOL 的 横断 面 研究 中 ,与 老年 血液 透析 和 正 
常 老年 人 HRQOL 之 间 的 差异 相 比 ,年 轻 的 血液 透 
析 患 者 和 正常 年 轻 人 之 间 的 HRQOL 差异 更 大 。 
这 些 发 现 提示 老年 患者 和 医疗 保障 人 员 ,所 有 透析 
患者 的 HRQOL 都 应 该 注重 改善 。 干预 措施 包括 
监测 HRQOL 治疗 贫血 .鼓励 患者 进行 物理 治疗 
和 康复 治疗 .提供 姑息 治疗 原则 ,其 目的 在 于 保护 
残留 肾 功能 ,对 于 老年 血液 透析 患者 ,增加 透析 次 
数 和 延长 透析 时 间 会 更 好 地 维持 HRQOL, 
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(一 ) 选 择 肾脏 替代 模式 

根据 老年 患者 目前 的 医保 水 平 及 未 来 计划 ， 
肾 衰竭 的 治疗 方式 可 有 多 种 选择 。 最 普通 的 肾脏 
替代 治疗 形式 是 在 门诊 进行 每 周 3 次 的 血液 透 
析 、 腹 膜 透 析 和 肾 移植 。 目 前 家 庭 治 疗 以 及 专门 
为 老年 人 设计 的 治疗 如 以 养老 院 为 基础 的 透析 单 
元 越 来 越 多 。 老 年 患者 也 可 以 选择 保守 治疗 ,从 
而 避免 透析 。 患 者 需要 花 一 些 时 间 和 肾病 专家 及 
其 团队 保持 联系 ,这 样 可 以 讨论 治疗 目标 以 及 制 
定 为 了 达到 这 些 目标 所 需 的 肾脏 替代 治疗 方案 。 

1. 血液 透析 ”血液 透析 是 通过 清除 血液 中 
多 余 的 液体 和 电解 质 来 维持 容量 的 平衡 和 内 环境 
的 稳定 。 常 规 的 血液 透析 方案 为 每 周 3 次 治疗 ， 
每 次 治疗 大 约 4h。 为 了 实施 血液 透析 治疗 ,患者 
必须 建立 一 个 血管 通路 能 使 循环 中 的 血液 通过 透 
析 滤 器 。 建 立 透 析 血 管 通路 有 三 种 选择 ,包括 动 
静脉 内 瘘 、 动 静脉 外 瘘 及 临时 的 血液 透析 导管 。 
持久 的 血液 透析 通路 需要 在 前 臂 或 腿 部 手术 。 动 
静脉 内 瘘 是 在 患者 本 身 的 动脉 与 静脉 之 间 建 立 连 
接 ,大 约 3 个 月 后 动静 内 瘘 中 的 静脉 发 育成 熟 并 
且 血 管 壁 变 厚 , 可 以 承受 较 高 的 血 流 率 且 可 以 通 
过 穿刺 来 建立 通路 。 动 静脉 内 瘘 可 更 好 地 保持 通 
路 的 长 期 使 用 ,减少 感染 和 住院 治疗 次 数 , 延 长 患 
者 的 存活 时 间 。 动 静脉 外 瘘 是 通过 一 个 人 工 合 成 
的 桥梁 连接 动脉 和 静脉 。 动 静脉 搭桥 曾经 比 动静 
脉 瘘 在 人 群 中 的 应 用 更 广泛 ,但 它 主要 的 限制 是 
通路 存活 的 时 间 短 ,并 且 感 染 和 住院 治疗 的 发 生 
率 高 。 对 于 那些 就 诊 较 晚 或 有 急性 肾 衰竭 的 老年 
患者 ,通常 通过 透析 导管 来 进行 血液 透析 。 这 是 
一 个 直径 较 大 的 导管 放置 在 大 静脉 内 如 上 腔 静 
脉 。 在 门诊 患者 中 , 这 些 导管 通常 通过 皮下 隧道 
引出 ,在 透析 中 心 以 无 菌 操作 的 方式 从 透析 导管 
中 引出 血液 ,但 导管 使 用 会 有 较 高 的 菌 血 症 .导管 
功能 障碍 及 静脉 狭窄 的 发 生 率 ,而 且 医 疗 费 用 较 
高 。 

到 目前 为 止 ,在 透析 治疗 中 心 进行 血液 透析 
仍 是 美国 肾脏 替代 治疗 的 主要 形式 。 从 USRDS 
得 到 的 数据 显示 ,1999 年 65 岁 以 上 老年 人 血液 
透析 (首次 采用 的 透析 模式 ) 的 人 数 为 每 100 万 人 
有 2 336 人 , 占 诱导 透析 治疗 人 数 的 50%. > 
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65 岁 的 患者 中 ,只 有 10% 的 患者 采用 腹膜 透析 治 
疗 ,5% 的 患者 进行 肾脏 移植 。 

多 数 老年 患者 对 血液 透析 耐 受 性 好 。 此 外 ， 
一 些 研究 表明 老年 血液 透析 患者 似乎 更 乐意 在 透 
析 中 心 进行 治疗 ,享受 这 些 有 时 间 表 的 社交 机 会 。 
多 数 患者 通过 血液 透析 可 维持 一 定 的 生活 质量 ， 
在 透析 中 心 治疗 的 缺点 包括 疼痛 、 乏 力 、 抑 郁 、 没 
有 自由 、 饮 食 限制 及 给 陪护 人 员 带 来 负担 。 

2. 腹膜 透析 ”腹膜 透析 允许 老年 患者 更 多 
地 掌控 他 们 自己 的 日 程 安排 ,使 患者 自己 在 肾 误 
竭 的 治疗 中 起 更 大 的 作用 。 腹 膜 透析 是 以 腹膜 作 
为 透析 膜 , 从 血液 中 滤 出 多 余 的 液体 和 毒素 到 腹 
RES ,再 通过 事先 放置 在 腹腔 的 塑料 导管 引流 到 
体外 。 依 据 透析 的 处 方 ,日 间或 夜间 在 腹膜 腔 内 
注入 或 引流 出 液体 数 次 。 应 用 腹膜 透析 的 优点 包 
括 对 饮食 的 限制 较 少 ,可 以 避免 到 透析 中 心 治疗 
的 行程 ,但 是 也 有 缺点 ,如 后 背 疼痛 、 腹 膜 炎 、 高 血 
糖 `. 肥 胖 及 形成 疝 。 腹 膜 透析 已 被 成 功 地 应 用 于 
老年 人 ,但 它 在 功能 状态 较 差 的 患者 中 的 应 用 依 
赖 于 陪护 者 是 否 愿意 每 日 为 患者 实施 治疗 。 通 过 
对 工作 人 员 进 行 专门 培训 ,腹膜 透析 也 可 以 在 一 
些 长 期 护理 康复 设施 里 安全 有 效 地 进行 。 在 这 些 
设施 里 进行 腹膜 透析 的 首选 模式 是 持续 循环 腹膜 
透析 或 者 夜间 腹膜 透析 ,这样 可 以 减少 护理 时 间 ， 
患者 有 更 多 的 时 间 参 与 社会 活动 以 及 无 干扰 地 进 
行 强化 康复 训练 。 

3. 肾 移植 ” 肾 移植 是 肾 衰竭 患者 治疗 的 最 
佳 选择 ,在 老年 患者 中 越 来 越 多 的 人 选择 肾 移植 。 
事实 上 ,老年 患者 是 目前 肾 移植 人 数 增长 最 快 的 
群体 。 在 任何 年 龄 段 (包括 老年 人 ), 即 使 有 许多 
合并 症 ( 如 糖尿 病 ) ,接受 肾 移植 的 患者 的 生存 率 
都 高 于 透析 的 患者 。 除 了 可 以 延长 预期 寿命 ,无 
论 年 轻 还 是 老年 患者 接受 肾 移植 后 生活 质量 都 提 
高 了 。 不 仅 是 个 人 可 以 从 肾 移植 中 受益 ,整个 卫 
生 保 健 系统 在 医疗 费用 方面 也 明显 降低 ,因为 接 
受 肾 移植 的 患者 的 医疗 花费 明显 低 于 维持 性 血液 
透析 的 患者 ,其 中 也 包括 了 60 岁 以 上 的 老年 人 。 
和 年 轻 患 者 相 比 ,老年 肾 移植 受 者 急性 排斥 反应 
发 生 率 较 低 , 并 且 可 以 从 合适 的 免疫 抑制 药 治 疗 
中 受益 ,但 是 老年 患者 肾 移植 后 感染 、 心 血管 事件 
及 恶性 肿瘤 的 发 生 率 较 高 ,药物 的 不 良 反 应 更 多 。 
许多 接受 肾 移 植 的 老年 患者 不 仅 面临 着 免疫 方面 
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的 风险 ,同时 也 面临 着 基础 合并 症 带 来 的 严重 的 
非 免疫 风险 ,这 些 风险 可 以 增加 移植 肾 功 能 低下 
或 延迟 的 发 生 率 和 病死 率 。 

由 于 死者 捐赠 的 肾脏 是 一 种 很 稀缺 的 资源 ， 
分 配 原 则 是 使 供 者 的 器 官 得 到 最 大 的 生命 -年 受 
du ,根据 这 一 原则 产生 了 一 系列 策略 ,包括 用 预期 
移植 术 后 存活 时 间 短 的 肾脏 与 预期 寿命 较 短 的 老 
年 患者 相 匹 配 。 老 年 人 更 多 的 是 被 提供 或 者 说 接 
受 了 标准 扩展 供 体 (ECD) 的 肾脏 。ECD 肾脏 是 
指 来 自 于 60 岁 或 60 岁 以 上 的 供 体 ,或 者 是 50 一 
59 岁 并 且 至 少 有 2 项 如 下 危险 因素 的 供 体 : 死 于 
脑 血 管 意外 、 血 肌 酝 在 1.5 mg/dl 以 上 或 者 有 高 
血压 病史 ,与 10—39 岁 的 没有 上 述 3 种 情况 的 供 
体 相 比 , 这 些 供 体 移 植物 训 竭 的 风险 更 高 。 由 于 
基础 合并 症 的 增加 和 身体 的 储备 功能 的 降低 , 老 
年 患者 在 移植 了 ECD 肾脏 后 发 病 和 死亡 的 风险 
可 能 会 增加 。 最 近 关 于 发 展 肾脏 分 配 系统 来 使 供 
体 的 肾脏 生命 -年 受益 最 大 化 的 讨论 也 涉及 了 “ 老 
年 肾脏 供给 老年 受 者 ”的 策略 。 如 果 能 把 年 轻 人 
的 肾脏 分 配给 年 轻 的 受 者 ,那么 总 体 的 移植 物 存 
活 率 将 有 可 能 提高 ,并 且 对 于 社会 来 说 将 明显 节 
约 了 费用 。 然 而 ,评估 潜在 的 年 龄 分 配 模式 的 公 
平 性 是 非常 重要 的 。 在 美国 ,移植 中 心 很 少 阻碍 
老年 患者 寻求 肾 移植 。 一 些 医学 专家 可 能 并 不 愿 
意 鼓 励 准 备 凤 移植 的 老年 患者 去 接受 那 种 为 了 达 
到 最 大 社会 公平 的 目标 而 分 配给 他 们 的 低 质 量 肾 
脏 资 源 ; 男 外 一 些 人 则 依据 医学 效能 的 论点 ,巧妙 
或 极力 地 鼓励 老年 患者 接受 ECD 肾 移植 ,以 减少 
老年 患者 等 待 移植 的 时 间 。 这 也 部 分 解释 了 为 什 
么 随 着 年 龄 的 增长 ,愿意 接受 ECD 肾脏 的 比例 显 
著 增加 了 。 为 了 确保 老年 受 者 的 移植 肾 有 良好 的 
结局 ,欧洲 国家 器 官 移植 组 织 老年 项 目 制定 了 严 
格 的 强制 性 规则 限制 了 供 肾 的 缺 血 损 伤 和 免疫 风 
险 。 该 项 目的 初步 报道 是 正面 积极 的 ,为 老年 患 
者 提供 肾 移植 机 会 ,使 肾脏 资源 达到 最 大 化 利用 
提供 了 一 个 模式 。 

和 接受 死者 捐赠 的 肾脏 相 比 ,合并 症 对 移植 
肾 和 患者 预后 的 影响 程度 在 接受 活体 供 者 捐赠 肾 
脏 的 受 体 中 明显 降低 。 活 体 供 肾 可 能 会 抵消 老年 
受 体 合并 症 增 加 的 某 些 风 险 , 也 为 老年 肾 衰竭 患 
者 提供 了 一 个 接受 最 佳 治疗 的 重要 机 会 。 在 分 配 
死者 供 肾 这 项 稀缺 资源 上 ,如 果 未 来 越 来 越 多 的 
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尸体 供 肾 分 配给 年 轻 人 而 不 是 老年 人 ,那么 活体 
供 肾 就 会 成 为 老年 患者 进行 成 功 肾 移植 唯一 可 实 
现 的 机 会 。 

(二 ) 限 时 试验 性 透析 

当 患 者 、 家 属 或 医师 无 法 预测 或 不 能 确定 透 
析 会 对 患者 的 生活 质量 造成 什么 样 的 影响 时 ,就 
可 以 采用 限时 试验 性 透析 。 要 实施 试验 性 透析 ， 
预先 设 定 一 个 时 间 段 是 非常 重要 的 (通常 为 4 一 6 
周 ) ,并 且 要 通知 透析 团队 的 所 有 成 员 。 这 些 措 施 
会 使 患者 很 容易 适时 地 脱离 透析 。 

(三 ) 非 手术 治疗 

很 难 评估 姑息 性 非 手 术 治 疗 的 频率 ,但 似乎 
在 患者 的 治疗 和 决策 过 程 中 老年 病 学 专家 起 了 主 
要 的 作用 。 英 国 的 一 项 研究 显示 ,84% 的 CKD 3 
一 5 期 的 患者 并 没有 就 诊 于 肾病 专家 。 随 着 年 龄 
的 增长 ,就 诊 于 肾病 专家 的 患者 比例 急剧 下 降 , 年 
龄 在 40 一 49 岁 的 患者 在 肾病 专科 就 诊 率 高 达 
68% ,而 之 80 岁 的 患者 肾病 专科 就 诊 率 仅 有 475. 
另 一 项 研究 显示 ,有 19% 的 患者 是 由 于 年 上 岭 和 严 
重 的 合并 症 而 被 推荐 选择 姑息 性 保守 治疗 ,其 中 
76% 的 患者 在 整个 治疗 过 程 中 都 没有 进行 透析 。 
尽管 在 某 种 程度 上 很 难 来 对 患者 的 存活 时 间 提 供 
一 个 准确 的 比较 指标 ,进行 姑息 治疗 的 患者 与 血 
液 透析 患者 的 预期 存活 时 间 并 没有 实质 性 差异 。 
但 是 ,姑息 性 治疗 的 患者 发 生 在 医院 里 的 病死 率 
(27%) 要 显著 低 于 进行 血液 透析 的 患者 的 病死 率 
(67%)。 在 一 项 对 80 岁 以 上 的 老年 人 的 单 中 心 
研究 中 ,老年 患者 被 建议 不 要 进行 透析 治疗 ,其 中 
25% 的 患者 应 用 了 保守 的 治疗 ,结果 应 用 保守 治 
疗 患 者 的 中 位 生存 期 为 8.9 个 月 ,而 进行 透析 的 
患者 中 位 生存 期 为 28. 9 个 月 ,没有 进行 透析 的 患 
者 的 死亡 原因 约 60% 为 尿毒 症 或 肺 水 肿 。 

非 手 术 治疗 应 该 把 目标 定 为 维持 生活 质量 ， 
而 不 是 限定 在 避免 透析 治疗 。 老 年 病 专 家 、 肾 病 
专家 以 及 姑息 治疗 小 组 除了 关注 患者 体液 状态 、 
贫血 .电解 质 和 骨 代 谢 等 问题 外 ,还 应 注意 相关 这 
状 的 治疗 。 在 进行 透析 和 接受 姑息 治疗 的 患者 
中 ,一 些 症状 如 疼痛 、 皮 肤 干 痒 、 睡 眼 差 及 因 乏 力 
影响 情绪 及 生活 质量 等 都 应 该 给 予 治疗 。 近 来 一 
项 研究 表明 ,通过 应 用 世界 卫生 组 织 (WHO) 的 
镇 痛 三 步 阶 梯 用 药 法 ,ESRD 患者 的 疼痛 症状 明 
显 改 善 了 。 在 70 岁 以 上 的 老年 非 糖尿 病 患者 中 


评估 了 一 项 为 避免 透析 治疗 所 采取 的 营养 治疗 方 
案 。 在 这 项 随机 研究 中 ,比较 了 极 低 蛋白 饮食 和 
常规 处 理 加 血液 透析 治疗 两 组 肾 衰 竭 患者 的 情 
况 ,结果 发 现 , 接 受 饮食 干预 的 患者 在 晚 接 受 透析 
10.7 个 月 的 情况 下 ,两 组 间 的 存活 率 并 无 显著 差 
异 。 这 些 发 现 表 明 营 养 治 疗 对 于 那些 选择 避免 透 
析 治 疗 的 患者 可 能 具有 重要 的 作用 。 

(四 ) 终 末期 肾病 透析 患者 的 管理 

1. 贫血 ”在 慢性 肾病 和 肾 衰竭 患者 中 ,贫血 
是 一 个 普遍 的 问题 ,尽管 个 体 间 的 差异 较 大 ,但 血 
细胞 比 容 的 下 降 大 致 和 肾病 的 严重 程度 相关 。 一 
般 而 言 , GFR 在 35ml/min 左右 就 会 有 贫血 表 
现 。 当 骨 艇 增生 低下 时 外 周 血 的 指标 (红细胞 ) 还 
是 正常 的 ,除非 同时 伴 有 铁 或 叶酸 的 严重 缺乏 。 
因此 , 肾 衰竭 引起 的 贫血 典型 的 表现 为 正 细胞 正 
色素 性 贫血 。 在 慢性 肾病 中 促 红 细胞 生成 素 的 缺 
乏 是 肾 衰 竭 贫血 的 主要 原因 。 由 于 促 红细胞 生成 
素 主 要 是 在 肾 合成 的 , 随 着 慢性 肾病 的 发 生 , 促 红 
细胞 生成 素 的 水 平 就 会 下 降 , 从 而 不 能 充分 地 刺 
激 骨 髓 制造 红细胞 。 分 离 的 人 促 红细胞 生成 素 以 
及 随后 的 重组 促 红细胞 生成 素 在 临床 上 的 应 用 是 
慢性 肾病 治疗 的 重要 进展 。1989 年 人 工 合 成 的 
促 红 细胞 生成 素面 世 并 可 以 有 效 地 治疗 肾 性 贫 
血 。 最 近 促 红细胞 生成 素 的 另外 一 种 重组 形式 
darbepoeitin 的 面世 ,明显 减少 了 给 药 的 频率 。 纠 
正 贫血 可 以 提高 患者 的 生活 质量 ,减少 输血 的 需 
要 ,改善 认 知 能 力 并 且 减 轻 左 心室 肥厚 的 状态 。 
慢性 肾病 患者 应 用 促 红 细胞 生成 素 治疗 的 不 良 反 
应 ,包括 铁 缺 乏 ( 对 红细胞 生成 的 刺激 超过 了 体内 
铁 的 储备 ) .高 血压 和 血管 内 血栓 形成 。 

由 慢性 肾 衰 竭 导致 贫血 的 患者 应 达到 的 最 佳 
血红 蛋白 目标 仍 不 太 明 确 。 最 近 的 CKD 人 和 群 数 
据 显示 较 高 的 血红 蛋白 水 平 对 心血 管 系统 会 有 不 
利 影 响 。 目 前 的 保守 目标 定 在 血红 蛋白 11 一 
12mg/dl。 对 贫血 的 适当 治疗 ,除了 密切 关注 促 
红细胞 生成 素 的 剂量 和 血红 蛋白 的 水 平 外 ,还 需 
要 对 机 体 缺 铁 的 状况 进行 定期 检查 和 治疗 。 由 于 
铁 利用 的 增加 ,接受 促 红 细胞 生成 素 治 疗 的 患者 
铁 的 水 平 趋 于 下 降 。 此 外 ,所 有 患者 还 需要 进行 
大 便 隐 血 的 常规 簿 查 和 结肠 镜 的 定期 检查 。 由 于 
口服 铁 制剂 的 吸收 效果 较 差 , 缺 铁 的 ESRD 患者 
在 透析 治疗 后 期 通常 需要 静脉 补充 右 旋 糖 醛 铁 、 
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者 的 转 铁 蛋白 低 至 100 ng/ml 以 下 或 者 铁 饱 和 度 
在 20% 以 下 时 ,提示 ESRD 患者 存在 功能 性 铁 
缺乏 。 

2. 心血 管 疾病 CKD 患者 数 远 高 于 接受 了 
肾脏 替代 治疗 的 患者 数 ,这 个 差异 是 由 于 许多 
CKD 患者 在 需要 透析 治疗 之 前 就 已 经 死 于 心血 
管 疾病 。 即 使 接受 了 透析 治疗 ,CKD 患者 因 心 血 
管 疾病 的 病死 率 仍然 比 普 通 人 群 的 风险 高 10 一 
100 倍 。CKD 患者 心血 管 疾病 危险 因素 增加 的 
病因 尚 不 明确 ,因为 传统 的 危险 因素 只 能 解释 
CKD 危险 因素 的 部 分 原因 ,有 许多 潜在 的 因素 是 
动脉 粥 样 硬化 和 肾病 共同 的 危险 因素 ,如 年 龄 .高 
胆固醇 血 症 、 高 血压 .吸烟 和 肥胖 。 除 此 之 外 ,还 
有 一 些 肾 衰竭 特有 的 因素 ,如 贫血 .高 同型 半 胱 氮 
酸 血 症 、 高 血 容量 和 甲状 旁 腺 功能 亢进 等 。 这 些 
因素 均 可 促进 心肌 病 和 缺 血 性 心脏 病 的 发 生 和 发 
展 。 目 前 的 治疗 建议 主要 是 对 已 知 的 心血 管 危 险 
因素 采取 最 佳 的 处 理 并 早期 识别 心血 管 疾病 活动 
的 先兆 。 对 心血 管 疾病 的 处 理应 该 作为 CKD 治 
疗 的 重要 部 分 。 

3. 钙 、 磷 .甲状 旁 腺 功能 亢进 和 骨 代 谢 率 乱 

Bs 5 $5 . 磷 代 谢 异 常 及 调节 体液 中 矿物 质 
浓度 的 激素 异常 相关 。 肾 衰竭 中 最 早 的 可 测 到 此 
方面 的 异常 为 甲状 旁 腺 激素 (PTH) 的 升 高 ,PTH 
的 升 高 在 GFR 到 40ml/min 时 就 可 发 生 。 继 发 
性 甲状 旁 腺 功能 亢进 是 导致 肾 衰竭 患者 骨 疾 病 的 
主要 原因 。PTH 的 两 个 抑制 因素 为 游离 钙 ( 钙 的 
活性 形式 ) 和 1, 25-COH): D;, 这 两 项 指标 对 
PTH 的 释放 有 独立 的 抑制 作用 。 高 磷 血 症 或 严 
重 的 肾 性 骨 营 养 不 良 在 老年 透析 患者 和 年 轻 的 透 
析 患 者 之 间 并 无 不 同 , 肾 衰竭 患者 中 血浆 1,25- 
二 羟 维生素 D; 的 水 平和 年 龄 之 间 也 没有 相关 性 。 
老年 女性 透析 患者 的 骨 矿 物质 含量 和 骨 密 度 明 显 
低 于 透析 周期 相 匹配 的 年 轻 透 析 患 者 。 病 理性 骨 
折 、 血 管 的 转移 性 钙化 和 骨 痛 在 老年 透析 患者 中 
比 在 年 轻 患 者 中 的 发 生 率 更 高 。 这 些 紊 乱 的 总 体 
结果 是 ESRD 患者 多 种 形式 的 骨 疾 病 ( 肾 性 骨 营 
养 不 良 ) 。 此 外 , 骨 和 矿物 质 代 谢 的 紊乱 和 心血 管 
疾病 的 危险 之 间 有 较 强 的 相关 性 。 心 脏 的 影像 检 
查 显 示 广 泛 的 钙化 与 钙 磷 水 平 密切 相关 。 

肾 性 骨 营 养 不 良和 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 
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证 的 治疗 在 老年 患者 和 年 轻 患 者 是 相似 的 。 然 
而 ,对 患者 的 最 佳 治疗 仍 有 争议 。 高 磷 血 症 的 治 
疗 为 低 磷 饮食 和 各 种 不 同 的 磷 结 合剂 。 最 新 的 指 
南 建议 磷 结 合剂 中 的 钙 含 量 每 日 应 少 于 2g。 低 
钙 血 症 的 治疗 包括 口服 钙 剂 .口服 或 静脉 给 予 骨 
化 三 醇 或 其 他 维生素 D 类 似 物 ,或 使 用 高 钙 透 析 
液 。 难 治 性 的 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 可 以 通过 甲状 
旁 腺 切除 以 及 使 用 钙 敏 感受 体 激 动 剂 Ccalcimim- 
etic) 来 治疗 。 虽 然 钙 、 磷 应 该 控制 在 什么 水 平 仍 
然 有 较 多 的 争议 ,但 目前 普遍 认为 达到 钙 磷 水 平 
正常 化 的 目标 和 改善 骨骼 健康 在 CKD 治疗 中 是 
非常 重要 的 。 

4. 代谢 性 酸 中 毒 ” 尽 管 老年 患者 因 年 龄 因 
素 处 理 酸 负荷 的 能 力 减 弱 , 但 肾病 相关 的 酸 中 毒 
在 老年 患者 中 并 不 明显 。 代 谢 性 酸 中 毒 引 起 的 酸 
血 症 与 支 链 氨 基 酸 氧化 的 增加 、 和 蛋白 降解 的 增多 
及 白 蛋 白 合成 的 减少 密切 相关 。 由 于 慢性 酸 中 毒 
对 代谢 的 不 利 影响 ,如 加 速 骨 流 失 和 肌肉 萎缩 , 治 
疗 的 目标 应 定 在 透析 前 血 碳酸 氢 盐 水 平 至 少 维持 
在 22mmol/L。 如 果 透 析 前 水 平 降 到 22mmol/L 
以 下 ,那么 在 进行 血液 透析 时 就 要 增加 透析 液 中 
的 碳酸 氢 盐 的 浓度 或 者 口服 碳酸 氧 钠 片 。 

5 营养 不 良 ”营养 对 肾 衰竭 患者 维持 健康 
和 和 良好 生活 质量 起 着 非常 重要 的 作用 。 目 前 认 
为 肾 衰 竭 患者 可 以 从 营养 状态 的 强化 监测 中 受 
益 。 推 荐 的 评估 标准 包括 体重 .饮食 调查 和 日 
记 、 血 清白 蛋白 及 总 氮 水 平 。 肾 科 的 营养 师 会 为 
受到 液体 、 钠 、 钾 、 磷 酸 盐 限 制 的 患者 提供 可 替代 
的 食品 和 建议 。 体 重 的 减轻 和 无 法 维持 营养 状 
态 是 开始 血液 透析 的 指 征 ,并 且 为 了 避免 厌食 和 
恶心 ,应 当 进 行 透析 治疗 充分 性 的 评估 。 腾 食补 
ERI .维生素 和 矿物 质 补充 剂 如 锌 或 口服 维生素 
B; (50mg/d) 可 能 是 有 帮助 的 。 在 透析 过 程 中 给 
予 静 脉 营养 是 否 能 够 真正 得 到 益处 目前 仍 不 明 
确 。 目 前 还 没有 对 照 研究 资料 ,进行 该 项 研究 也 
非常 昂贵 。 对 老年 透析 患者 进行 的 饮食 限制 应 
该 有 所 减少 。 对 于 那些 摄 入 不 足 的 患者 来 说 不 
需要 饮食 限制 。 

6. kee ”瘙痒 可 以 严重 影响 肾 衰竭 患者 
的 睡眠 和 生活 质量 。 老 年 肾 衰竭 患者 瘙痒 的 原因 
包括 干燥 、 尿 毒 症 瘙痒 ,药物 过 敏和 其 他 慢性 疾病 
如 糖尿 病 等 。 瘙 痒 症 在 老年 透析 患者 中 常见 ,部 
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分 原因 可 能 是 因为 皮肤 的 衰老 改变 。 对 尿毒 症 冶 
痒 可 通过 增加 透析 剂量 .治疗 贫血 和 铁 缺 乏 状 况 、 
维持 较 低 的 血 磷 水 平 来 进行 治疗 ,治疗 干燥 证 或 
尿毒 症 造成 瘙痒 症状 以 局 部 对 症 治疗 为 主 , 通 过 
如 下 方式 来 保持 皮肤 滋润 :使 用 润 肤 剂 减少 洗澡 
频率 、 洗 澡 时 用 温水 而 不 是 热 水 、 通 过 喷雾 器 或 加 
湿 器 增加 空气 湿度 。 辣 椒 素 霜 也 可 能 有 效 。 一 个 
有 和 希望 的 新 药 一 一 纳 呐 拉 啡 Cnalfurafine) 已 进行 
研究 了 两 个 随机 临床 试验 , 它 是 一 个 k 类 阿片 受 
体 激 动 药 。 研 究 显 示 , 与 安慰 剂 相 比 , 纳 叶 拉 啡 可 
以 使 重症 尿毒 症 瘙痒 的 患者 的 瘙痒 程度 和 睡眠 障 
碍 得 到 改善 。 抗 组 胺 药 如 葵 海 拉 明 或 羟 嗪 ( 安 秦 
乐 ) 也 可 以 使 用 ,但 可 能 引起 嗜睡 和 老年 患者 认 知 
功能 损害 。 


六 、 其 他 特殊 的 内 容 


(一 ) 预 后 和 生存 率 

和 年 龄 相 匹 配 的 患者 相 比 , 肾 衰竭 患者 在 所 
有 年 龄 组 预期 寿命 都 是 下 降 的 。 接 受 透析 对 75 
岁 以 上 患者 死亡 风险 的 影响 程度 比 45 岁 患 者 要 
小 些 ,与 非 透 析 患 者 相 比 ,死亡 风险 的 增加 在 以 上 
两 组 分 别 为 3 倍 和 20 倍 。USRDS 最 近 对 老年 透 
析 患 者 的 生存 率 进行 了 评估 。1996 一 2003 年 80 
岁 以 上 透析 患者 的 人 数 大 约 翻 了 一 番 。 总 体 而 
言 , 八 九 十 岁 的 老年 人 开始 透析 后 1 年 生存 率 为 
54%. 年龄 .卧床 状态 、 较 多 的 合并 症 和 死亡 风险 
明显 相关 (图 87-6)。 除 了 生存 率 ,透析 对 健康 相 
关 生 活 质量 (HRQOL) 的 影响 也 非常 重要 。 
HEMO 研究 是 一 项 关于 透析 剂量 和 透析 膜 通 量 
的 随机 临床 试验 ,此 研究 对 患者 的 基线 和 每 年 的 
HRQOL 都 进行 了 评估 。 前 三 年 度 评估 的 
HRQOL 数据 显示 ,三 年 间 身 体 和 精神 健康 状况 
上 并 没有 实质 性 的 下 降 。 然 而 ,在 三 年 后 ,全 部 年 
BEXT HRQOL 不 利 事件 发 生 率 均 较 高 ,对 于 70 
岁 以 上 的 老年 人 ,无 论 是 死亡 还 是 HRQOL 不 利 
事件 的 发 生 率 均 高 达 70%。 这 些 发 现 提示 无 法 
接受 肾 移植 的 患者 特别 是 那些 功能 受 限 并 伴 有 合 
并 证 的 患者 的 预期 生命 是 有 限 的 。 尽 管 寿命 是 有 
限 的 ,然而 是 采用 透析 治疗 还 是 非 手术 治疗 仍 需 
要 患者 个 人 来 决定 。 

(二 ) 退 出 透析 

停止 透析 一 直 是 透析 患者 尤其 是 老年 患者 死 
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E 87-6 八 九 十 岁 时 开始 血液 透析 的 生存 率 , 按 年 龄 分 组 (上 ) ,卧床 状态 (中 ) ,合并 症 的 数目 (下 ) 


(Kurella M,Covinsky KE,Collins AJ,et al. Octogenarians and nonagenarians starting 
dialysis in the United States. Ann Intern Med. 146:177-183,2007. ) 
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亡 的 常见 原因 。 每 年 有 多 达 1/3 的 病人 被 迫 或 自 
愿 退出 透析 治疗 。 在 美国 中 断 透析 的 相关 因素 包 
括 白 种 人 、 糖 尿 病 、 女 性 、 症 状 和 高 龄 。 尽 管 透析 
患者 有 权 自 行 停 止 治疗 ,但 健康 医疗 组 织 应 确保 
患者 不 是 因为 某 些 可 以 改进 的 “负担 ”问题 而 退出 
透析 的 。 一 项 前 脆性 研究 调查 了 131 个 终止 透析 
患者 (平均 年 龄 70 岁 ) 的 临终 前 生活 质量 。 评 估 
方法 是 采用 一 项 “临终 质量 ”的 工具 来 量化 死亡 的 
时 间 ( 即 从 中 止 透析 到 死亡 的 时 间 )、 疼 痛 和 痛苦 
及 心理 社会 的 因素 。 死 亡 时 间 通 常 是 在 最 后 一 次 
透析 治疗 后 第 8 天 左右 。38% 的 透析 患者 有 “ 非 
常 好 ”的 死亡 ,47% 有 “好 ”的 死亡 ,只 有 15%“ 坏 ” 
的 死亡 。 但 是 ,在 生命 的 最 后 一 天 ,42% 的 患者 有 
不 同 程 度 的 疼痛 表现 (5% 较 严重 ) ,提示 患者 一 旦 
做 出 退出 透析 的 决定 后 进行 临终 关怀 的 重要 性 。 
肾 衰竭 患者 的 临终 生活 问题 日 益 受 到 重视 ,但 处 
理 这 些 问题 仍然 存在 许多 障碍 ,例如 与 那些 不 进 
行 透析 的 老年 患者 相 比 ,血液 透析 的 老年 患者 进 
和 临终 关怀 机 构 者 要 低 5 倍 。 为 了 克服 给 透析 患 
者 “善终 ”的 障碍 ,重要 的 是 进行 多 方面 的 努力 和 
使 社区 临终 关怀 机 构 能 知晓 此 问题 。 

(三 ) 预 先 指导 

当 讨 论 CKD 4 和 5 期 患者 的 预先 指导 时 ,应 
全 面 考 虑 治疗 的 选择 、 预 后 和 生活 质量 等 方面 。 


开始 透析 前 让 患者 表达 自己 的 意愿 ,那么 在 患者 
病危 时 ,医生 和 患者 家 属 就 更 容易 做 出 决定 。 在 
预先 指导 的 过 程 中 有 家 庭 成 员 和 代理 人 共同 参与 
是 非常 重要 的 ,同时 要 有 完整 的 文件 记录 ,以 避免 
在 非 预 期 住院 时 指导 内 容 的 变化 。 如 果 患 者 决定 
不 进行 透析 ,应 该 在 病历 中 有 明确 的 记录 。 拒 绝 
心肺 复苏 \ 人 工 营养 和 其 他 治疗 措施 的 意愿 以 及 
他 们 的 卫生 保健 代理 人 身份 也 应 该 有 明确 的 文件 
记录 。 


七 .总 结 


随 着 人 口 老龄 化 ,晚期 CKD 和 肾 衰竭 的 老 
年 患者 的 人 数 将 会 越 来 越 多 。 肾 衰竭 老年 患者 的 
肾脏 替代 治疗 目前 有 许多 选择 ,包括 血液 透析 、 腹 
膜 透析 保守 治疗 和 肾 移 植 。 社 区 医生 和 老年 病 
医师 应 在 高 危 老 年 患者 中 识别 晚期 CKD, 并 且 推 
荐 他 们 到 肾病 专科 治疗 。 转 诊 后 ,老年 医疗 团队 
在 预先 指导 和 长 期 治疗 的 规划 中 仍然 起 着 关键 作 
用 ,因为 他 们 可 与 患者 保持 长 期 关系 ,并 能 更 好 地 
了 解 患者 的 目标 和 价值 观 。 此 外 ,老年 医学 团队 
可 继续 治疗 肾 衰竭 患者 的 其 他 健康 问题 和 合并 的 
疾病 。 老 年 晚期 CKD 患者 在 经 济 和 医疗 方面 虽 
是 一 个 严重 的 挑战 ,但 是 通过 多 学 科 协 作 的 方法 
来 治疗 可 为 这 些 患 者 提供 良好 的 远 期 预后 。 
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第 88 章 ”体液 平衡 紊乱 
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随 着 年 龄 增长 ,许多 身体 调节 系统 的 生理 储 。” 钠 血 症 的 危险 也 明显 增多 。 
备 功能 下 降 , 其 中 包括 维持 体液 平衡 的 能 力 减退 。 (二 ) 渴 感 和 水 分 摄 入 


年 龄 增长 . 乌 患 疾病 以 及 联合 使 用 多 种 药物 等 因 
素 同 时 存在 ,特别 容易 导致 临床 上 明显 的 体液 平 
衡 紊乱 ,如 水 分 的 注 留 或 缺失 、 低 钠 血 症 或 高 钠 血 
症 所 致 的 症候 群 。 对 某 些 人 群 , 储 水 能 力 受 损 可 
能 出 现 夜 尿 增多 、 尿 失禁 等 表现 。 

正常 的 水 电解 质 平衡 调节 包括 多 个 自身 调节 
系统 间 的 互相 作用 ,使 水 、 电 解 质 组 分 维持 在 一 个 
相对 稳定 的 范围 内 。 在 衰老 过 程 中 ,这 些 自身 调 
节 系 统 可 能 会 失调 。 液 体 平衡 的 关键 调节 因素 包 
括 : 中 渴 感 ,通过 渴 感 调节 液体 的 人 量 。@@ 肾 排 
尿 , 由 血 流 动力 学 变化 调节 。 加 精 氨 酸 加 压 素 
CAVP) 或 抗 利尿 激素 (ADH)、 心 房 利 尿 钠 肽 
(ANH) 及 肾 素 -血管 紧张 素 - 醛 固 酮 系统 的 影响 ， 
可 控制 肾 水 .电解质 的 排泄 。 老 年 科 医 师 在 临床 
工作 中 可 体会 到 ,水 .电解质 平衡 紊乱 在 老年 人 群 
是 普遍 存在 的 ,并 且 特 别 容易 受到 疾病 、 药 物 或 外 
来 因素 如 缺 水 或 节食 的 影响 。 


一 .正常 老化 对 体液 调节 
系统 的 影响 


(一 ) 机 体 组 成 

年 龄 因素 可 能 会 影响 体液 平衡 。 正 常 老 化 伴 
随 着 体重 的 下 降 和 脂肪 量 的 增加 以 及 体内 总 水 分 
的 减少 。 体 内 总 水 分 大 约 占 年 轻 男 性 体重 的 
60% 和 年 轻 女 性 体重 的 52% ,而 65 岁 时 则 分 别 
减少 至 54% 和 46%, 主 要 是 细胞 内 液 的 降低 。 因 
为 体内 总 水 分 的 减少 ,使 老年 患者 在 体液 丢失 或 
入 量 减少 时 发 生 脱水 和 (或 ) 高 钠 血 症 的 机 会 大 大 
增加 ,在 人 量 增 加 过 多 时 ,发 生体 液 超 负荷 以 及 低 
— i162 — 


只 有 具有 正常 的 渴 感 、 合 适 的 水 分 来 源 以 及 
生理 上 获取 和 消耗 液体 的 能 力 , 才 能 够 在 身体 需 
要 时 摄 人 足 量 的 水 分 。 在 正常 状态 下 ,人 体 每 日 
水 分 需求 量 约 30ml/kg 体重 , 当 处 于 高 温 环境 ， 
发 热 , 胃 肠 道 、 洲 尿 系 、 呼 吸 系统 液体 丢失 过 多 时 ， 
对 液体 的 需求 量 将 大 大 增加 。 每 日 尿 量 一 般 在 
1.0—2. 5L,60 岁 以 上 的 老年 男性 尿 量 还 会 适当 
增多 。 老 年 人 常 受 经 口 或 肠胃 外 入 液 增 多 的 影 
响 ,特别 是 在 急救 或 长 期 病情 不 稳定 状态 以 及 人 
量 不 易 控 制 时 。 在 这 种 状况 下 ,可 能 出 现 容量 超 
负荷 和 低 钠 血 症 。 

健康 人 的 液体 摄 人 主要 由 淘 感 控制 ,而 渴 感 
又 受 细胞 外 液 量 和 血液 张力 调节 。 血 浆 渗透 压 浓 
度 是 影响 日 常 渴 感 最 重要 的 因素 。 通 常 当 血浆 渗 
透 压 上 升 超过 292mOsm/kg 时 口 渴 感知 被 激活 。 
65 岁 以 上 的 健康 人 群 可 出 现 与 年 龄 相关 的 渴 感 
功能 受 损 ,在 同等 缺 水 的 情况 下 ,老年 人 的 血浆 渗 
透 压 可 高 达 296mOsm/kg 以 上 ,年 轻 人 的 平均 血 
浆 渗透 压 仅 轻 度 增高 为 290mOsm/kg; 老 年 人 口 
渴 的 主观 感觉 明显 减退 ,而 且 对 水 的 需求 也 明显 
下 降 。 对 脑 血管 意外 老年 患者 的 研究 也 证 实 , 即 
HEAR BALA RE SA RRM BROW 
感觉 也 是 明显 受 损 的 。 阿 尔 茨 海 默 病 的 老年 患者 
在 缺 水 时 ,其 血浆 渗透 压 虽 超 过 正常 阅 值 ,但 也 不 
会 产生 明显 渴 感 。 更 多 情况 下 ,导致 老年 人 摄 水 
不 足 的 主要 问题 是 因为 常见 躯体 功能 的 下 降 ( 如 
失明 ,关节 炎 .卒中 ) 和 活动 受 限 等 使 老年 人 难以 
获得 充足 饮水 。 


表 88-1 老化 对 水 钠 调节 系统 的 影响 


机 体 组 成 
体内 含水 总 量 减少 
细胞 内 液 间 孙 减 少 
液体 摄 人 
BT 
肾 功能 
肾 重量 减少 
情 血 流量 下 降 
肾 小 球 率 过 率 下 降 
8 NEE 
肾 浓缩 功能 损伤 A oe] 
EGR 
旧 对 抗 利尿 激素 全 感性 下 降 UEM 
抗 利尿 激素 P 
基础 分 小 正常 或 增高 
对 渗透 性 刺激 的 敏感 性 增加 
夜间 分 泌 量 减少 
心房 利 钠 激 素 
基础 分 泌 增高 
对 刺激 的 敏感 性 增加 
血浆 肾 素 活性 下 降 
醛固酮 生成 减少 






(三 ) 正 常 老化 的 肾脏 改变 ( 见 第 85 章 ) 

l. 结构 和 功能 的 改变 年 龄 的 增长 与 肾 解 
前 学 和 功能 的 改变 相伴 。 肾 重量 逐渐 从 年 轻 时 的 
250— 280g Æ 80—90 岁 时 的 180 一 200g ,长 度 
和 体积 均 相 应 缩小 。 从 组 织 结构 学 上 看 , 随 着 年 
龄 增长 , 肾 小 球 数 可 减少 30% ~ 40% , 肾 小 球 透 
明 样 变 和 硬化 的 比例 可 增加 到 10% ~30%. VA 
上 变化 在 40 岁 以 后 加 快 ,残余 肾 小 球 亦 会 随 年 龄 
发 生变 化 ,因此 ,可 出 现 有 效 滤 过 面积 减少 、 肾 小 
球 系 膜 细 胞 增多 、 上 皮 细 胞 减少 和 肾 小 球 基底 膜 
增 厚 。 

作为 正常 衰老 过 程 的 一 部 分 , 肾 血管 系统 的 
随 龄 变化 可 出 现 微小 动脉 闭塞 和 肾 小 球 毛细 血管 
损伤 。 这 些 改变 主要 发 生 在 皮质 的 肾 小 球 。 在 近 
角质 的 区 域 里 , 肾 小 球 硬 化 可 导致 入 球 小 动脉 和 
出 球 小 动脉 融合 而 产生 分 流 , 血 管 中 的 血液 经 直 
小 动脉 至 骨 质 ,以 维持 老年 人 肾 中 的 血 流 。 

老年 人 肾 的 解剖 学 改变 与 肾 功 能 变化 平行 ， 
虽然 其 直接 的 关联 性 并 未 被 完全 确定 。 正 常 老化 
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过 程 中 的 肾 血 流 减 退 约 每 10 年 下 降 1076. Br UI 
到 90 岁 时 , 肾 血 流量 约 为 300ml/min, 较 30 岁 时 
降低 50% 。 肾 灌注 的 减低 主要 在 皮质 外 层 , 而 对 
JAE RC D ey E] 

肾 小 球 滤 过 率 (GFR) 在 40 岁 时 仍 保持 相对 
稳定 ,此 后 以 每 年 0.8ml/(min，1.73m’) 下 降 。 
因为 老年 群体 中 存在 很 多 个 体 差异 ,纵向 研究 提 
示 并 非 所 有 老年 人 都 会 出 现 GFR 下 降 。Cock- 
croft-Gault 公式 计算 肌 栈 清除 率 用 于 评估 GFR. 
目前 推荐 的 一 个 更 精确 的 评价 GFR 的 方法 是 简 
化 MDRD 公式 ,该 公式 是 基于 血清 肌 醋 \ 年 龄 ,性 
别 和 种 族 等 因素 计算 的 。 网 上 可 下 载 MDRD 公 
式 的 计算 器 (http: // www.nkdep. nih. gov/GFR- 
cal-adult-htm), #4 2627689 70 岁 以 上 人 群 其 估算 
的 GFR 低 于 60ml/(min，1.73m’)。 

2. 水 的 调节 能 力 

COH RSZK E E :老年 肾 也 有 与 年 龄 相关 的 尿 
液 稀释 和 水 分 排除 能 力 的 减弱 。 产 生 自 由 水 的 能 
力 取决 于 多 个 因素 ,包括 将 溶质 完全 运送 到 稀释 
区 (充分 的 肾 灌注 和 GFR) ,功能 完整 的 远 端 稀释 
35 Br CREE TE SCR se a |) EF) FM Hl ADH 以 避免 
水 分 在 集合 管 的 重 吸收 。 年 龄 相关 的 GFR FE 
是 影响 老年 肾 稀释 功能 的 重要 因素 。 这 种 年 龄 相 
关 的 稀释 功能 下 降 是 否 依赖 于 GER 变化 仍 存在 
争议 。 

老年 肾 的 稀释 功能 可 通过 测定 急性 水 负荷 时 
的 尿 渗透 压 和 游离 水 清除 率 来 评定 。 年 轻 人 ( 平 
均 年 龄 31 岁 ) 的 最 小 尿 渗透 压 为 52mOsm/kg， 
中 年 人 (平均 年 龄 60 岁 ) 最 小 尿 渗透 压 为 
74mOsm/kg, 而 老年 人 (平均 年 龄 84 岁 ) 为 
92mOsm/kg。 游 离 水 清除 率 在 老年 组 中 最 低 。 
然而 ,如 果 上 述 情况 用 游离 水 清除 率 /每 毫升 
GFR 来 表达 , 则 各 组 数值 并 无 差异 ,提示 稀释 功 
能 减退 是 一 种 年 龄 依赖 性 GFR 减低 的 结果 。 在 
另外 一 个 类 似 的 研究 中 ,给 予 年 龄 为 63 一 80 岁 
(平均 72 岁 ) 的 老年 健康 受 试 者 和 21 一 26 岁 ( 平 
均 22 岁 ) 年 轻 健康 受 试 者 水 负荷 后 ,高 峰 游 离 水 
清除 率 分 别 为 老年 组 5.7ml/min 和 年 轻 组 
8. 4ml/min, 当 用 肌 栈 清除 率 校正 后 ,两 组 并 无 明 
显 的 统计 学 差异 。 

其 他 研究 表明 ,年龄 相关 的 游离 水 清除 率 下 
降 与 校正 后 的 GFR 降低 相关 。 游 离 水 清除 率 / 肌 
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X SBA ”器官 系统 与 疾病 


栈 比 值 在 老年 人 群 中 较 健康 年 轻 受 试 者 要 明显 减 
低 。 最 大 尿 液 稀 释 度 ( 尿 /血浆 渗透 压 比值 ) 也 由 
年 轻 人 的 0. 247 衰退 为 老年 人 的 0. 418。 

除 稀释 功能 受 损 外 ,年 龄 相关 的 肾 血浆 流量 
和 GFR 下 降 也 可 导致 液体 被 动 的 重 吸收 ,从 而 增 
加 水 负荷 和 低 钠 血 症 发 生 的 概率 。 这 种 情况 在 串 
有 充血 性 心力 衰竭 . 血 容 量 不 足 和 低 蛋 白 血 症 的 
老年 患者 中 非常 明显 。 

fil DRAG JU EL Je WE WR AE | ER 25 «Te ER AP AY Fia 
释 能 力 。 在 老年 人 中 , 当 稀 释 功 能 已 经 随 衰老 而 
下 降 时 ,这 种 作用 的 又 加 效应 变 得 尤为 明显 , 因 
此 , 当 机 体 排泄 水 分 的 能 力 一 旦 受 损 时 ,发 生 水 中 
毒 的 危险 就 会 明显 增加 。 

(2) 肾 的 水 损耗 :多 年 前 我 们 就 已 了 解 到 肾 浓 
缩 能 力 具 有 年 龄 相关 性 。 在 一 项 研究 中 发 现 ， 
40—101 岁 健康 人 群 脱 水 24h 后 最 高 可 达 的 尿 比 
重 , 在 40 岁 时 为 1.030, 到 89 岁 为 1.023。23 一 
72 岁 的 住院 病人 脱水 24h 后 最 高 可 达 的 尿 比 重 ， 
显示 出 随 年 龄 增加 而 递减 的 趋势 。 在 健康 人 和 群 
中 ,Baltimore 衰老 纵向 研究 表明 ,年 轻 受 试 者 脱 
水 12h 后 可 出 现 明 显 的 尿 量 减 少 (1.02 士 0. 10 一 
0. 49 士 0. 03ml/min) 和 尿 渗 透 压 轻 度 升 高 (969 土 
41 一 1109 士 22mOsm/kg)。 值 得 注意 的 是 老年 受 
试 者 则 没有 出 现 尿 量 (1.05 士 0.15 一 1.03 士 
0. 13ml/min) 和 渗透 压 (852 士 64 一 882 士 49 
mOsm/kg) 的 改变 。 这 种 年 龄 相关 的 尿 浓缩 能 力 
下 降 与 经 过 校正 的 年 龄 相关 GER 下 降 存 在 相 
KE. 

年 龄 在 肾 小 管 对 抗 利尿 激素 的 反应 方面 的 影 
响 可 通过 测定 尿 -血浆 菊 粉 浓度 比 来 评估 ,测定 范 
围 为 年 龄 26 一 86 岁 无 心血 管 疾病 和 肾 疾病 的 人 
群 。 该 比值 在 年 轻 人 (平均 35 岁 ) 为 118, 中 年 人 
(平均 55 岁 ) 为 77, 老 年 人 (平均 73 岁 ) 为 45。 这 
种 肾 对 抗 利尿 激素 的 敏感 性 随 年 龄 减弱 的 现象 ， 
也 许 是 年 龄 相关 的 抗 利尿 激素 分 泌 增 多 的 结果 。 
动物 研究 表明 , 肾 长 期 暴露 于 抗 利尿 激素 增多 的 
情况 会 导致 肾 对 这 种 激素 的 敏感 性 减弱 。 因 此 ， 
年 龄 相关 的 抗 利尿 激素 分 泌 增 多 可 导致 肾 AVP 
受 体 下 调 , 同 时 也 是 老年 肾 浓缩 能 力 下 降 的 基础 。 

3. 钠 调节 能 力 

(1) 肾 的 钠 洲 留 :有 几 种 情况 可 导致 老年 人 水 
钠 注 留 。 上 述 的 年 龄 相关 的 肾 血 流 和 GFR 下降 
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利于 保 钠 。 病 理 情况 下 的 继 发 性 醛固酮 增多 症 如 
充血 性 心力 衰竭 、 肝 硬化 、 肾 病 综合 征 在 老年 人 中 
常见 。 另 外 ,在 老年 患者 中 常用 的 药物 如 非 当 体 
KH RA th n] VE A o 

(2) 肾 的 钠 损耗 :老年 人 水 负荷 增加 后 较 年 轻 
人 更 易 出 现 尿 钠 排 泄 增多。 良性 高 血压 病人 随 着 
年 龄 增长 多 伴随 钠 排 泄 过 量 。 老 年 肾 对 限 盐 的 反 
应 迟缓 ,在 限制 钠 摄 人 量 为 10mEq/d 时 , 尿 钠 排 
泄 量 减 少 50 上 所 需要 的 时 间 在 年 轻 人 为 17. 6h, 
在 老年 人 则 长 达 30. 9h。 这 些 数 据 表 明 老 年 肾 更 
易 出 现 钠 的 流失 ,其 机 制 是 多 因素 的 ,可 能 与 年 齿 
对 ANH、 肾 素 - 血 管 紧 张 素 -醛固酮 系统 及 肾 小 管 
功能 的 影响 有 关 。 

(四 ) 抗 利尿 激素 系统 的 正常 增 龄 变化 ( 表 
88-2) 

1. 脑 垂体 系统 ”下 丘脑 合成 AVP 的 大 细胞 
神经 元 不 会 出 现年 龄 相关 的 退行 性 改变 。 没 有 证 
据 表明 在 正常 老年 人 脑 的 其 他 部 分 有 细胞 破坏 或 
功能 失调 以 及 树 突 细胞 脱 失 等 。 此 外 ,老年 人 视 
EIZ SON) 和 室 旁 核 (PVN) 神 经 分 泌 物 质 与 年 
轻 人 相 比 并 无 量 的 不 同 。 


表 88-2 ” 抗 利尿 激素 的 年 龄 效应 … 


脑 垂 体系 统 的 形态 结构 

视 上 核 细胞 数 /AVP 含量 正常 或 增高 
视 旁 核 细胞 数 /AVP 含量 正常 或 增高 
视 交 叉 细 胞 数 /AVP 含量 减少 

下 视 丘 外 核 细胞 数 /AVP 含量 正常 
下 丘脑 抗 利尿 激素 含量 

正常 或 增高 
脑脊液 抗 利 尿 激素 浓度 

正常 
血 中 抗 利尿 激素 浓度 
正常 或 基础 增高 

在 渗透 性 或 药物 刺激 后 增加 

对 容量 /压力 刺激 敏感 性 下 降 
夜间 分 沁 量 减少 

肾 对 抗 利尿 激素 的 敏感 性 

下 降 


(1) 与 年 轻 人 相 比 


事实 上 ,形态 学 的 证 据 表明 随 着 老化 ,细胞 核 
反倒 更 加 活跃 。 观 察 人 类 10 一 93 岁 的 下 丘脑 垂 


体 神经 系统 ,年 龄 超过 60 岁 者 SON 和 PVN 4 
逐渐 递增 改变 ,表明 老化 时 AVP 产物 增加 。 同 
样 的 改变 也 出 现在 AVP 神经 元 核 内 。 维 持 大 细 
胞 神经 元 内 AVP 正常 或 增加 的 因素 是 随 年 龄 增 
长 ,AVP 的 轴 突 转运 及 其 相关 神经 垂体 激素 运载 
蛋白 减少 25% ,表明 下 丘脑 AVP 神经 元 的 神经 分 
泌 活 性 并 未 降低 ,而 是 维持 常量 或 随 增 龄 而 升 高 。 

2. 基础 血浆 抗 利 尿 激 素 水 平 AKERS 
化 过 程 中 血 AVP 基础 浓度 水 平 存 在 争议 。 在 年 
轻 的 正常 个 体 中 , 抗 利 尿 激 素 分 刻 具 有 昼夜 节律 
性 ,AVP 分 泌 高 峰 出 现在 晚上 。 这 种 节律 与 觉 
醒 -睡眠 周期 紧密 相关 。 这 种 睡眠 相关 性 的 高 峰 
在 大 部 分 老年 人 中 消失 。AVP 水 平 降低 及 缺乏 
层 夜 节律 可 以 在 某 种 程度 上 解释 某 些 老年 人 出 现 
的 夜 尿 增多 的 现象 。 

健康 的 老年 人 的 基础 血浆 AVP 值 明显 低 于 
年 轻 人 。 随 着 AVP 浓度 的 下 降 , 血浆 渗透 压 升 
高 ,提示 老年 人 的 缺 水 状况 与 不 完全 尿 崩 症 相 似 。 

另 有 一 些 研究 指出 ,基础 血浆 AVP 水 平 在 
青年 .中 年 .老年 健康 个 体 的 立 位 和 卧 位 等 情况 下 
均 无 明显 差异 ,而且 各 组 间 血 浆 渗透 压 也 无 差异 。 

与 上 述 相 反 , 有 报道 示 老 年 人 基础 抗 利尿 激 
素 水 平 较 年 轻 人 高 。20 一 80 岁 的 健康 受 试 者 血 
K AVP 随 增 龄 逐渐 上 升 ,而 这 一 变化 在 60 岁 以 
后 尤为 明显 。 血 浆 AVP 基础 水 平 与 血清 渗透 压 
在 年 轻 人 中 具有 相关 性 ,但 在 老年 人 中 却 没 有 。 

老年 人 血浆 AVP 水 平 与 性 别 的 关系 也 存在 
争议 。 有 报道 称 老 年 男性 血浆 AVP 水 平 是 女性 
的 2 倍 ,但 其 他 研究 并 不 能 证 明 性 别 对 基础 血浆 
AVP 的 影响 。 

随 着 年 龄 升 高 的 基础 血浆 AVP 不 能 归 因 于 
年 龄 相关 的 抗 利尿 激素 代谢 的 变化 。 老 年 人 和 青 
年 人 在 抗 利尿 激素 的 半衰期 \ 分 部 容积 或 清除 率 
等 方面 均 无 明显 差异 。 因 此 ,老年 人 基础 抗 利尿 
激素 水 平 增加 的 证 据 最 有 可 能 反映 中 枢 神 经 系统 
对 抗 利尿 激素 释放 的 年 龄 相关 的 变化 。 

3. 抗 利尿 激素 的 刺激 ”AVP 分泌 的 改变 通 
常 是 适应 血液 黏 滞 度 、. 血 容量 和 血压 的 变化 ,也 受 
到 诸如 恶心 疼痛、 情绪 紧张 药物、 吸烟 、 低 血糖 
等 的 影响 。 近 几 年 越 来 越 多 的 证 据 表 明 , 正 常 老 
化 通过 影响 这 些 刺 激 的 作用 和 相互 作用 来 制约 
AVP 的 释放 。 
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抗 利尿 激素 释放 的 主要 生理 学 刺激 一 一 血浆 
渗透 压 , 由 下 丘脑 渗透 压 感受 器 调控 。 可 以 通过 
比较 AVP 的 敏感 度 评估 老年 人 渗透 压 感受 器 的 
敏感 性 :分 别 为 健康 老年 人 (54 一 92 岁 ) 及 年 轻 个 
体 (21 一 49 岁 ) 输 注 高 张 生理 盐水 ,结果 两 组 均 有 
血浆 渗透 压 及 血浆 AVP 升 高 ,但 在 老年 人 中 激 
素 水 平 是 年 轻 人 的 近 2 倍 。 如 此 ,给 予 任何 渗透 
性 刺激 ,老年 人 都 会 有 较 多 的 AVP 释放 ,说 明 误 
老 可 导致 压力 感受 器 超 敏 。 

脱水 刺激 抗 利尿 激素 释放 也 支持 抗 利尿 激素 
的 释放 与 年 龄 相关 这 一 观点 。 分 别 使 健康 年 轻 人 
(20—31 岁 ) .老年 人 (67 一 75 岁 ) 脱 水 24h, 结 果 
老年 人 血清 AVP 浓度 较 年 轻 人 更 高 。 

已 有 下 丘脑 -垂体 轴 对 容量 /压力 刺激 敏感 性 
方面 的 研究 。 整 晚 禁 水 后 ,在 快速 直立 的 情况 下 ， 
老年 人 (62 一 80 岁 ) 的 脉 压 和 血压 反应 与 预期 相 
符 , 但 仅 8/15 的 老年 人 会 有 血浆 抗 利尿 激素 的 增 
Z. 与 之 相反 ,所 有 年 轻 人 (19 一 31 岁 ) 则 均 有 此 
变化 。 这 一 研究 和 其 他 研究 结果 均 证 明年 龄 相关 
性 的 容量 /压力 损害 介 导 了 抗 利 尿 激 素 的 释放 。 

曾 有 研究 评估 年 轻 (21 一 49 岁 ) 及 年 老 (54 一 
92 岁 ) 受 试 者 静脉 输 注 乙 醇 对 AVP 分 泌 的 抑制 
作用 。 年 轻 人 在 乙醇 输 注 过 程 中 表现 为 对 AVP 
分 泌 的 持续 性 抑制 ,而 在 老年 人 中 则 出 现 了 矛盾 
反应 :表现 为 初始 时 抑制 ,继而 突然 分 泌 , 后 反弹 
至 基线 的 2 倍 。 在 老年 人 中 ,乙醇 不 仅 对 抑制 
AVP 释放 的 作用 较 弱 ,而且 还 可 诱导 血 容 量 减低 
导致 高 渗 刺 激 而 完全 失去 其 抑制 作用 。 

甲 氧 毛 普 腕 ( 胃 复 安 ) 可 通过 胆 碱 能 机 制 刺 激 
抗 利 尿 激 素 分 记 。 分 别 给 老年 (65 一 80 岁 ) 和 年 
轻 人 (16 一 35 岁 ) 静 脉 注 射 甲 氧 毛 普 胺 ,发 现 老 年 
组 出 现 明 显 较 高 的 血浆 AVP 浓度 而 血浆 渗透 
压 、 血 压 或 心率 变化 较 小 。 除 了 甲 氧 握 普 胺 ,吸烟 
及 胰岛 素 诱导 的 低 血 糖 对 AVP 的 影响 也 在 男性 
受 试 者 (22 一 81 岁 ) 中 进行 了 研究 。 吸 烟 及 甲 氧 
SUE REM AVP 的 影响 在 老年 组 都 明显 高 出 年 轻 
组 ,而 胰岛 素 低 血糖 对 AVP 的 影响 则 在 各 受 试 
组 均 无 差别 。 

兴奋 性 研究 表明 ,老年 人 对 AVP 渗透 刺激 
的 反应 会 因 高 反应 性 渗透 压 感受 器 而 增强 ,对 直 
立 姿势 的 反应 可 因 压 力 感受 功能 受 损 而 减弱 。 从 
压力 感受 器 到 渗透 压 感受 器 的 传人 通常 处 于 受 抑 
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状态 ,这 种 反射 环 缺 损 可 导致 缓冲 能 力 减 弱 而 增 
强 ADH 的 兴奋 释放 。 当 肾 功 能 改变 并 伴随 老 
化 ,这 些 改变 即 可 通过 对 排水 能 力 的 损害 而 增加 
老年 人 患 低 钠 血 症 的 风险 。 

(五 ) 心 房 利 钠 激 素 分 泌 、 调 节 和 功能 的 年 龄 
相关 性 改变 

心房 利 钠 激素 (ANH) 在 心房 合成 、 储 存 和 分 
ib. ANH 对 肾 的 作用 是 显著 的 利尿 和 排 钠 ; 其 
对 血管 的 作用 是 舒张 血管 使 正常 人 和 高 血压 患者 
血压 降低 。 作 为 钠 排泄 的 一 种 重要 调节 物质 ， 
ANH 可 能 是 介 导 随 龄 排 钠 功能 改变 的 一 个 重要 
因素 。 

在 年 轻 正常 男性 与 老年 男性 的 一 组 对 比 研究 
中 ,老年 组 的 ANH 是 基础 水 平 的 5 倍 , 输 注 盐水 
刺激 可 使 ANH 明显 升 高 。 与 年 轻 人 (21 一 28 
岁 ) 比 较 , 在 水 浸 ( 头 部 露 在 水 面 外 ) 刺 激 下 ,基线 
水 平 就 较 年 轻 人 高 2 倍 的 健康 老年 人 (62 一 73 
Z)ANH 的 水 平 仍 有 大 幅度 的 升 高 。 在 对 健康 
男女 (22 一 64 岁 ) 循 环 ANH 水 平 的 年 龄 因素 的 
研究 中 ,采用 自行 车 测 力 器 进行 控制 性 运动 ,使 心 
率 达 到 最 大 预期 心率 的 80% 以 便 生理 性 刺激 
ANH 释放 ,结果 表明 年 龄 之 50 岁 的 受 试 者 的 基 
fill ANH 水 平 以 及 运动 刺激 后 ANH 释放 的 水 平 
均 比 50 岁 以 下 者 高 。 因 此 , 随 着 年 龄 的 增长 ， 
ANH 基础 水 平 以 及 在 生理 性 和 药物 刺激 下 
ANH 的 分 泌 水 平均 可 增加 ,这 可 能 与 年 龄 相关 
的 心肌 顺应 性 下 降 有 关 。 

ANH 的 肾 效应 在 老年 人 中 可 能 被 夸大 了 。 
与 年 轻 人 (平均 26 岁 ) 相 比 , 在 快速 注射 ANH 
后 , 尿 钠 排泄 度 在 老年 人 (平均 52. 3 岁 ) 组 明显 增 
加 ,但 血压 在 注射 前 后 并 未 见 明 显 改 变 。 

ANH 可 与 肾 素 - 血 管 紧 张 素 - 醛 固 酮 系统 相 
HEH. ANH 升 高 可 抑制 肾脏 肾 素 的 分 刻 、 血 
浆 肾 素 活 性 .血管 紧 张 素 工 和 醛固酮 水 平 , 提示 
ANH 可 间接 抑制 醛固酮 分 刻 。 在 正常 人 中 ,组 
慢 输 注 ANH 使 其 在 生理 水 平 上 微小 的 增加 便 可 
抑制 血管 紧张 素 工 诱导 的 醛固酮 分 刻 , 表 明 
ANH 对 醛固酮 释放 有 直接 抑制 作用 。 因 此 ， 
ANH 可 通过 抑制 醛固酮 释放 和 直接 尿 钠 排泄 作 
用 促进 肾 钠 的 损耗 。 

ANH 可 能 是 年 龄 相关 性 肾 钠 损 耗 的 一 种 重 
要 介质 。 这 种 作用 可 能 是 基础 ANH 水 平 增加 、 
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ANH 对 刺激 反应 的 增强 、 肾 对 ANH 反应 的 敏感 
性 增加 以 及 ANH 对 肾上腺 保 钠 激 素 刺激 的 反应 
增强 而 带 来 的 结果 。 

(六 ) 肾 素 - 血 管 紧张 素 -醛固酮 系统 

大 量 证 据 表 明正 常 老化 过 程 对 肾 素 - 血 管 紧 
张 素 -醛固酮 系统 有 影响 。 正 常 摄 钠 饮 食 的 健康 
老年 人 (62 一 70 岁 ) 卧 位 测 得 的 血浆 肾 素 活性 和 
醛固酮 浓度 较 年 轻 人 (20 一 30 岁 ) 低 。 在 站 立 姿 
势 和 钠 耗 竭 的 情况 下 ,各 年 龄 组 循环 肾 素 和 醛 固 
酮 水 平 都 显著 增加 ,但 老年 组 的 平均 值 相 对 偏 低 。 
这 种 老年 人 血浆 肾 素 活性 减低 并 非 血 浆 肾 素 底 物 
减少 的 结果 ,而 可 能 是 非 活 性 肾 素 转 化 为 活性 肾 
素 减 少 的 结果 。 血 浆 肾 素 活性 的 减低 也 可 能 与 
ANH 量 的 增加 对 肾 素 分 泌 的 抑制 效应 相关 。 随 
年 龄 减低 的 醛固酮 浓度 是 年 龄 相关 的 血浆 肾 素 活 
性 减少 的 直接 结果 ,而 非 肾 上 腺 的 影响 ,因为 在 老 
年 人 中 输 注 促 肾 上 腺 皮质 激素 后 ,醛固酮 和 皮质 
醇 并 未 有 明显 变化 。 年 龄 相关 的 醛固酮 减少 有 可 
能 是 老年 人 肾 钠 排 泄 增加 的 易 感 因素 。 

肾 小 管 本 身 的 改变 可 能 也 是 钠 丢 失 的 因素 。 
钠 的 重 吸 收 功能 受 损 、 肾 小 管 对 醛固酮 反应 性 下 
降 均 已 有 过 阐述 。 然 而 ,后 续 的 研究 未 能 找到 年 
龄 对 肾 小 管 醛固酮 敏感 性 影响 的 证 据 。 

年 龄 相关 肾 素 -血管 紧张 素 - 醛 固 酮 系统 的 衰 
退 可 能 与 钾 调节 改变 有 关 。 低 肾 素 血 症 、 醛 固 酮 
减少 症 在 很 多 老年 人 中 存在 ,特别 是 老年 糖尿 病 
患者 。 盐 皮质 激素 治疗 后 出 现 的 高 钾 血 症 可 能 是 
慢性 肾病 和 老年 激素 改变 的 共同 结果 。 血 管 紧 张 
素 转化 酶 抑制 药 (ACEI) 发 生 高 钾 血 症 的 风险 在 
老年 人 中 尤为 高 ,这 也 可 能 是 由 于 药物 和 老化 的 
生理 改变 相互 作用 的 结果 。 


二 、 体 液 调 节 素 乱 


(一 ) 低 钠 血 症 

尽管 正常 人 摄 入 钠 、 水 的 波动 会 很 大 ,但 血清 
钠 能 仍 维持 在 136~144mEq/L 的 范围 内 。 低 钠 
血 症 即 血清 钠 低 于 135mEq/L。 当 体内 水 过 量 而 
细胞 外 液 的 钠 相 对 较 少 , 即 可 导致 细胞 外 钠 含量 
较 少 ( 钠 耗 竭 ) 或 细胞 外 水 分 增多 (稀释 性 低 钠 血 
症 )。 在 老年 人 中 稀释 性 低 钠 血 症 较 常见 ,多 为 不 
适当 抗 利尿 激素 分 泌 综 合 征 (SIADH) 引 起 的 。 

水 - 钠 的 关系 变化 可 存在 于 循环 血 容量 减少 、 


正常 血 容量 、 循 环 血 容量 过 多 情况 下 。 循 环 血 容量 
减少 时 的 低 钠 血 症 常 见于 胃 肠 道 、 尿 液 和 汗液 中 钠 
丢失 增加 。 正 常 血 容量 时 出 现 低 钠 血 症 是 SIADH 
的 特点 。 高 血 容量 低 钠 血 症 在 水 肿 状 况 时 如 充血 
性 心力 衰竭 、 肝 硬化 腹水 和 肾病 综合 征 多 见 。 

l. 稀释 性 低 钠 血 症 与 钠 耗 竭 性 低 钠 血 症 
确定 患者 的 低 钠 血 症 是 稀释 性 的 ,耗竭 性 的 还 是 
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混合 因素 的 关键 点 均 可 从 病史 及 体格 检查 或 常规 
的 实验 室 检查 中 找到 ( 表 88-3)。 稀 释 性 低 钠 血 
症 和 SIADH 的 特点 是 低 血 钠 和 血清 渗透 压 浓度 
下 降 而 临床 上 血 容量 正常 无 水 肿 , 尿 钠 浓 度 二 
20mEq/L, 没 有 其 他 低 钠 血 症 疾病 表现 如 甲状 腺 
功能 减退 .肾上腺 皮质 功能 不 全 、 充 血性 心力 误 
竭 、 肝 硬化 或 肾病 。 


表 88-3 ETETE NN UU: 与 钠 耗 竭 性 低 钠 血 症 的 临床 特点 
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根据 Miller M. Hyponatremia:age-related risk factors and therapy decisions. Geriatrics. 1998 ,53 :32. 


耗竭 性 低 钠 血 症 一 般 源 于 长 期 钠 摄 人 不 足 和 
(或 ) 骨 肠 道 、 尿 液 中 钠 的 排除 增加 。 细 胞 外 液 量 
减少 可 在 体检 和 实验 室 检 查 中 发 现 血 容量 不 足 的 
表现 。 

2. 流行 病 学 ” 低 钠 血 症 在 老年 人 中 常见 。 
在 健康 个 体 中 可 出 现年 龄 相关 性 血 钠 水 平 下 降 ， 
平均 血 钠 在 141 士 4mEq/L 的 年 轻 受 试 者 每 10 
年 血 钠 约 下 降 lImEq/L。 长 期 居家 生活 或 没有 急 
性 病 的 65 岁 以 上 个 体 约 有 7% 血 钠 水 平 二 
137mEq/L; 在 内 科 门 诊 就 诊 的 老年 患者 中 约 
11% 伴 有 低 钠 血 症 ; 在 住院 病人 中 , 低 钠 血 症 的 发 
生 率 和 患 病 率 分 别 为 1% 和 326 — 4 76 s TE TE E TE 
监护 室 患者 中 低 钠 血 症 的 患 病 率 高 达 30%. — 
项 对 医院 中 连续 进行 血清 电解 质 检 查 的 5000 例 
患者 的 资料 分 析 显 示 ,平均 年 龄 为 54 岁 患 者 的 平 
均 血 钠 为 134 士 6mEq/L, 分 布 曲线 呈 不 对 称 性 ， 


偏向 于 低 钠 血 症 端 。 许 多 种 因 急 性 发 病 而 住院 的 
病人 低 钠 血 症 的 患 病 率 很 高 , 且 随 着 年 龄 增长 患 
病 风险 也 明显 增加 。 
长 期 居住 于 养老 机 构 中 的 老年 人 特别 易 患 低 
钠 血 症 。 一 项 对 居住 在 慢性 病 医 院 、 平 均 年 龄 为 
72 岁 老 年 患者 的 研究 发 现 ,22. 5% 患 者 有 反复 血 
钠 下 降 ( 二 135mEq/L); 而 在 一 个 收容 急症 老年 
住院 的 病房 中 , 约 有 11. 376 AE If A 130 mEq/ 
L; 一 项 在 养老 院 里 的 调查 显示 ,18% 的 60 FY 
上 老年 人 血 钠 二 136mEq/L, 对 这 一 人 群 的 纵向 
观察 12 个 月 发 现 ,53% 的 老年 人 发 生 过 一 次 或 多 
次 低 钠 血 症 。 和 患 有 中 枢 神 经 系统 和 冰 髓 疾病 的 人 
群 是 低 钠 血 症 高 危 人 群 ,水 负荷 试验 表明 其 中 大 
多 数 低 钠 血 症 患者 符合 SIADH, 
3. 危险 因素 ( 表 88-4) 一 项 调查 发 现 7896 
的 养老 院 居 住 者 患 有 低 钠 血 症 ， 导 致 低 钠 血 症 发 
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表 88-4 老年 人 低 钠 血 症 的 危险 因素 


正常 老化 的 生理 学 改变 
HS BABE FF EE 
肾 小 管 功能 改变 
心房 利 钠 激 素 分 沁 增 加 
肾 素 -血管 紧张 素 - 醛 固 酮 系统 分 泌 减 少 
肾 排 水 能 力 下 降 
肾 血 流量 和 肾 小 球 滤 过 率 下 降 
远 端 肾 小 管 稀释 功能 下 降 
肾 对 水 被 动 重 吸收 作用 增强 
抗 利尿 激素 分 泌 增 加 
SIADH 伴随 疾病 ( 表 88-5) 
诱发 失 钠 或 SIADH 的 药物 ( 表 88-6) 


老年 人 原 发 性 SIADH 
年 龄 过 80 岁 
非 毅 美国 人 之 外 的 其 他 族 裔 
SIADH. 抗 利尿 激素 分 泌 异 常 综合 征 
根据 Miller M. Hyponatremia:age-related risk factors 
and therapy decisions. Geriatrics, 1998,53:32 


生 或 恶化 的 主要 的 危险 因素 为 摄 人 低 渗 溶液 ,不 
论 是 喝 水 增加 还 是 静脉 输 注 0. 45 76 AE BE EB 7k BK 
5%% 葡 萄 糖水 。 长 时 间 的 低 钠 摄 和 人 伴随 年 龄 相关 
的 肾 保 钠 能 力 下 降 ,可 能 出 现 耗竭 性 低 钠 血 症 。 
很 多 主要 或 完全 依赖 胃 管 营养 支持 的 患者 可 发 生 
间断 或 持续 性 的 低 钠 血 症 ,其 潜在 原 是 因为 低 钠 
的 管 饲 饮食 , 当 增加 饮食 中 钠 的 摄 和 人 后 该 低 钠 血 
证 往往 得 到 改善 。 

高 龄 本 身 就 是 低 钠 血 症 的 危险 因素 。SI- 
ADH 通常 发 生 于 老年 个 体 中 ,一 般 而 言 ,在 没有 
明显 诱因 低 钠 血 症 的 80 岁 者 以 上 老年 人 中 ,提示 
为 原 发 性 SIADH ,可 能 表明 临床 上 生理 性 的 随 龄 
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产生 的 水 平衡 调节 的 异常 。 种 族 也 可 能 是 一 种 因 
素 , 因 为 非 毅 美国 人 发 生 低 钠 血 症 的 风险 远 低 于 
白人 或 西班牙 毅 人 。 

低 钠 血 症 往往 是 严重 基础 疾病 预后 不 良和 死 
亡 率 增高 的 标志 。 充 血性 心力 衰竭 患者 存在 低 钠 
血 症 是 死亡 的 独立 危险 因素 。 肝 硬化 患者 中 低 钠 
血 症 常见 ,预示 预后 不 良 。 尚 不 清楚 低 钠 血 症 是 
否 是 这 些 患 者 的 直接 死亡 原因 ,但 及 时 诊断 和 有 
效 治疗 对 于 改善 患者 症状 十 分 重要 。 

4. 抗 利 尿 激 素 分 兴 异 常 综合 征 (SIADH) 

(1) 疾 病 : 老 年 人 中 很 多 常见 的 疾病 均 可 导致 
SIADH 发 生 ( 表 88-5)。 几 乎 所 有 中 枢 神 经 系统 
疾病 均 可 导致 下 丘脑 系统 有 关 AVP ruby . 
激素 合成 增加 的 分 泌 异 常 , 从 而 增加 水 湾 留 和 低 
钠 血 症 风险 。 中 枢 神经 系统 疾病 包括 血管 损伤 
(血栓 形成 栓塞 .出 血 ), 硬 膜 下 血肿 损伤 ,血管 
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中 枢 神经 系统 疾病 
血管 疾病 (血栓 形成 栓塞 、 出 血 、 血 管 炎 ) 
创伤 ( 硬 膜 下 血肿 、 颅 内 出 血 》 
肿瘤 
传染 病 ( 脑 膜 炎 、 脑 炎 、 脑 肤 肿 ) 
异 位 分 泌 AVP 的 恶性 肿瘤 
肺癌 (小 细胞 肺癌 ) 
胰腺 癌 
NA Mk JAA 
胸腺 瘤 
淋巴 肉瘤 、 网 状 细胞 肉瘤 、 霍 奇 金 病 


糖尿 病 伴 高 血糖 症 
肾上腺 皮质 功能 不 全 
其 他 
艾滋 病 
老年 人 原 发 性 抗 利尿 激素 分 泌 异 常 综合 征 


根据 Miller M. Hyponatremia:age-related risk factors 


and therapy decisions. Geriatrics,1998,53:32 


炎 ,肿瘤 和 感染 。 恶 性 肿瘤 可 在 无 明确 刺激 因素 
的 情况 下 通过 癌 组 织 合 成 ,储存 和 释放 AVP 而 
引发 SIADH。 老 年 人 中 与 SIADH 相关 的 最 常 
见 恶 性 肿瘤 是 小 细胞 肺癌 ,68% 的 小 细胞 肺癌 患 
者 有 水 排泄 障碍 和 血 AVP 浓度 升 高 ,其 他 恶性 
肿瘤 包括 胰腺 癌 、 胸 腺 瘤 、 咽 癌 、 淋 巴 瘤 和 霍 奇 金 
病 。 病 变 的 肺 组 织 可 能 会 产生 AVP 产物 ,因此 
炎症 性 肺 部 疾病 ,包括 支气管 扩张 肺炎、 肺 脓肿 
和 肺结核 等 病变 可 引发 SIADH., 

(2) 药 物 :老年 人 服用 的 很 多 药物 可 以 通过 直 
接 作用 于 肾 或 改变 AVP 在 脑 垂体 系统 的 释放 来 
影响 水 平衡 ( 表 88-6)。 特 别 是 有 些 药物 还 可 增 
加 SIADH 的 风险 。 


表 88-6 药物 诱发 的 水 钠 调节 变化 


aii E 
3E KRR 2 
A8 
HE RIS FLAS Fi] HR ZG 
稀释 功能 损伤 
WE We AE Fl FRAG 
浓缩 功能 损伤 
gu 
KPES ER 
排 钾 利尿 药 
抗 利尿 激素 分 泌 异 常 综合 征 
中 枢 神 经 系统 
三 环 类 抗 抑郁 药 
SSRI 和 SNRI 抗 抑郁 药 
Vp OE VES DER BAJA ZA 
氨 甲 酰 氮 草 类 抗 惊厥 药 
ACEI 类 药物 | 
抗 肿瘤 药 
长 春 新 碱 
长 春 碱 
环 磷 酰胺 
AUB A UR 
贝 特 类 降 脂 药 
麻醉 药 


根据 Miller M. Hyponatremia:age-related risk factors 


and therapy decisions. Geriatrics, 1998,53:32 
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FEA SIADH 特性 的 低 钠 血 症 是 几 种 老 的 抗 
精神 病 类 药物 的 公认 的 不 良 反 应 ,这 些 药物 有 凑 
We Sg, PS 2S FF! UJ t PS tL DE AIM AB ZG. A 
证 据 表明 选择 性 的 5-7 € BI AM) dil 24 CSS- 
RIs) 类 抗 抑郁 药 也 可 诱导 SIADH ,有 报道 称 其 发 
生 率 为 每 年 每 治疗 千 人 中 有 3.5 一 6.3 ARI. 
虽然 所 西河 是 SSRIs 中 最 常 导致 低 钠 血 症 的 ,但 
其 他 SSRIs ,包括 帕 罗 西 丁 、 舍 曲 林 、 氛 甲 沙 明 \ 西 

普兰 、 依 他 普 仑 也 与 低 钠 血 症 有 关 。SSRIs FH 
导 的 低 钠 血 症 的 最 高 危 人 群 为 65 岁 以 上 患者 , 典 
型 的 表现 是 在 开始 用 药 后 2 周 内 发 生 低 钠 血 症 。 
最 近 , 有 证 据 表 明 SSRIs/ 去 甲 肾上腺 素 重 吸收 抑 
制药 (SNRIs) 结 合 物 ,如 文 拉 法 辛 、 度 洛 西 汀 也 有 
可 能 产生 SIADH 型 低 钠 血 症 。 

老年 人 应 用 ACEI 常 引 起 低 钠 血 症 的 发 生 。 
在 很 多 病例 中 , 当 血 钠 水 平 低 至 101 mEq/L 时 具 
有 明显 的 临床 表现 ,症状 可 为 意识 混乱 直至 昏迷 。 
最 早报 道 当 ACEI 与 噬 嗪 类 利尿 药 联 用 时 出 现 低 
钠 血 症 的 可 能 性 最 大 , 目前 认为 单 用 ACEI 即 可 
促成 低 钠 血 症 。ACEI 导致 的 低 钠 血 症 是 具有 
SIADH 特征 的 稀释 性 低 钠 血 症 ,其 可 能 原因 是 血 
清 肾 素 活性 增强 ,继而 引发 脑 血管 紧张 素 水 平 升 
高 ,依次 兴奋 下 丘脑 AVP 释放 及 使 渴 感 增强 。 
停 用 ACEI 可 使 低 钠 血 症 迅速 缓解 。 

襟 利尿 药 和 噬 嗪 类 利尿 药 都 可 造成 低 钠 血 
症 。 襟 利尿 药 对 老年 人 有 较 强 的 尿 钠 排 泄 作用 。 
利尿 药 诱导 的 钠 水 丢失 被 低 渗 液 取 代 , 最 终 导 致 
耗竭 性 合并 稀释 性 低 钠 血 症 。 噬 嗪 类 利尿 药 诱导 
的 失 钠 常 伴随 全 身 性 失 钾 而 使 细胞 内 溶质 含量 减 
少 和 细胞 容积 减少 。 这 种 情况 可 激活 下 丘脑 途 
径 ,AVP PERCH IM ZKUR ELI SIADH., BERRA 
导 的 低 钠 血 症 的 类 型 存在 于 几乎 所 有 老年 人 中 ， 
纠正 钾 缺 乏 后 可 以 得 到 道 转 。 

其 他 可 引起 老年 人 低 钠 血 症 的 药物 有 磺 酰 脲 
类 药物 氯 磺 丙 腺 , 抗 惊厥 药 氨 甲 酰 氮 草 , 抗 肿瘤 药 
物 长 春 新 碱 ,长 春 碱 、 环 磷 酰 胺 。 镇 痛 药 特别 是 麻醉 
药 可 能 与 老年 术 后 病人 发 生 低 钠 血 症 有 重要 关系 。 

(3) 脑 性 盐 丢 失 : 脑 组 织 过 度 释放 利 钠 因 子 使 
肾脏 排 钠 增多 可 导致 脑 性 盐 消耗 (CSW)。CSW 
和 SIADH 都 表现 为 血清 低 渗 和 尿 钠 排 出 增多 的 
综合 征 。CSW 患者 会 因 显 著 的 尿 钠 排出 增多 和 
继 发 的 渗透 利尿 性 而 导致 血管 内 有 效 血 容量 减 
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低 。 相 反 的 ,SIADH 患者 常常 是 容量 正常 或 有 轻 
度 的 细胞 外 液 容 量 增高 。CSW 可 通过 临床 表现 
和 实验 室 检查 进行 诊断 , 即 有 细胞 外 液 容量 减少 
的 表现 ,包括 直立 性 低 血 压 、 心 动 过 速 、 血 细胞 比 
容 升 高 、 血 清 尿 素 氮 和 肌 醋 升 高 等 。 

5. 临床 表现 ” 轻 度 的 慢性 低 钠 血 症 可 以 没 
有 症状 。 但 是 最 近 的 一 个 病例 对 照 研究 表明 , 老 
年 人 出 现 轻 度 慢性 低 钠 血 症 后 ,即便 没有 症状 仍 
可 产生 严重 后 果 。 该 研究 调查 了 122 例 因 低 钠 血 
症 ( 血 钠 115—132 mEq/L) 而 收 住 急诊 室 的 患者 
(平均 72 岁 ) ,其 中 21.3% 有 跌倒 的 情况 ,而 对 照 
组 仅 有 5. 3%% 且 与 血清 钠 水 平 无 关 。 这 些 低 钠 血 
证 病人 还 有 步 态 和 注意 力 的 改变 ,表明 其 可 能 与 
跌倒 发 生 率 较 高 有 关 。 这 些 数 据说 明 对 无 症状 性 
低 钠 血 症 及 时 诊断 和 早期 治疗 对 预后 非常 重要 。 





临床 上 低 钠 血 症 的 严重 程度 取决 于 低 钠 的 程 
度 及 血 钠 下 降 的 速度 。 血 清 钠 浓 度 和 症状 并 不 完 
全 相关 。 血 清 钠 二 125 mEq/L 可 出 现 嗜睡 、 疲 
乏 、 食 欲 缺 乏 、 恶 心 及 肌 痉 挛 。 随 着 低 钠 血 症 恶 
化 ,中 枢 神 经 系统 (CNS) 症 状 更 为 明显 ,程度 可 从 
FREI FIRAR. LIS - 110 mEq/ 
L 并 有 严重 症状 的 患者 会 有 死亡 风险 ,这 些 病人 
一 般 有 潜在 的 恶 病 质 疾病 。 

6. 治疗 ( 表 88-7) ”对 于 低 钠 血 症 的 治疗 主 
要 取决 于 有 无 症状 、 严 重 程度 、 起 病 缓急 和 急性 发 
病 的 速度 。 由 于 钠 排 泄 过 多 引起 的 低 钠 血 症 往往 
伴 有 细胞 外 液 的 减少 ,治疗 主要 通过 静脉 补充 
0. 9% 盐 水 纠正 容量 不 足 。 对 轻 度 的 耗竭 性 低 钠 
血 症 的 患者 ,如 以 肠 内 营养 为 主 , 则 可 通过 肠 内 补 
充 盐 溶 液 或 口服 氯 化 钠 片 来 纠正 。 


表 88-7 SPER ROE ND 台 疗 






| 液体 量 限制 在 800~1000ml/24h ， 
i atacar 600~1200mg/24h 







p Epi [盐水 3 300 一 500ml， 4~6h xa 100ml/h anam [T 


潜在 的 不 利 结果 
EROR AR. ,充血 性 心力 衰 竟 













| se, te 肝病 或 充血 性 ， 心力 衰竭 患者 
| 。 可 出 现 中 毒性 时 损害 


经 许可 改编 Miller M.Hyponatremia:Age-related risk factors and therapy decisions.Geriatrics,1998,53:32 


对 于 无 症状 的 低 钠 血 症 患者 ,可 以 通过 适当 
限制 液体 和 量 ,判断 并 纠正 其 潜在 病因 进行 保守 
治疗 。 血 钠 之 125mEq/L 的 轻 症 患者 ,限制 每 24 
小 时 液体 入 量 在 800 一 1000ml。 对 于 急性 起 病 的 
有 症状 的 稀释 性 低 钠 血 症 患 者 , 需 迅 速 的 干预 ,最 
好 转 入 重症 监护 病房 治疗 ,可 静脉 输 注 3% 盐 水 ， 
使 血清 钠 每 小 时 升 高 0. 5 一 1. 0 mEq/L。 目 标 是 在 
第 一 个 24 小 时 内 血 钠 升 高 不 超过 12 mEq/L 的 范 
围 内 最 大 程度 的 升 高 血清 钠 , 但 血 钠 水 平 不 宜 超过 
125 mEq/L, VA ae 6 Ai FP OR BER TAE. EINER 
者 会 因为 血清 钠 水 平 极 低 而 出 现 体液 超 负荷 或 肺 
水 肿 , 或 有 昏迷 或 癫 首发 作 症 状 , 则 可 能 需要 静脉 
fi FHRK SEK (FE KE 1mg) ,同时 输 注 3%% 盐 
水 。 此 时 , 需 注意 利尿 引起 钾 和 镁 的 丢失 。 
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对 于 稳定 的 无 症状 或 轻 症 的 慢性 低 钠 血 症 的 
治疗 策略 ,主要 是 限制 液体 摄 和 人 和 临时 使 用 去 甲 
基金 霉 素 。 甲 基金 霉 素 每 天 600~1200mg 的 剂 
量 可 阻 断 AVP 对 于 远 端 肾 小 管 和 集合 小 管 的 作 
用 ,表现 为 轻 度 的 肾 性 尿 崩 症 , 使 尿 量 增加 而 相应 
升 高 血 钠 。 在 患者 顺应 性 低 、 药 物 反应 迟缓 以 及 
甲 基金 霉 素 引 起 肝 肾 毒性 的 情况 下 ,应 避免 进行 
长 期 限 液 和 使 用 甲 基金 霉 素 的 治疗 方法 。 

7. 促 排水 药 在 治疗 低 钠 血 症 时 的 作用 
AVP 受 体 持 抗 药 , 是 一 类 被 称 作 “ 促 排水 药 ” 的 新 
药 , 它 可 促进 水 排泄 而 不 影响 电解 质 , 在 治疗 急性 
和 慢性 低 钠 血 症 方面 可 能 是 一 种 更 可 靠 的 方法 。 
AVP 通过 增加 肾 集合 管 上 皮 细 胞 的 通 透 性 来 促 
进 水 的 重 吸 收 。AVP 的 这 种 作用 和 其 他 生物 效 


应 是 通过 不 同 受 体 (ViA、 Vial Vz) 对 激素 的 相互 
作用 来 介 导 的 。 由 于 肾 集合 管 细胞 上 V: 受 体 与 
AVP 结合 促进 了 肾脏 对 水 的 重 吸 收 。AVP 和 这 
些 受 体 的 交互 作用 在 细胞 膜 项 部 水 通道 租 入 时 启 
动 了 一 系列 反应 ,在 血管 平滑 肌 细 胞 .干细胞 和 血 
小 板 上 AVP 和 ViA 受 体 发 生 交互 作用 可 调节 血 
管 收缩 、 糖 原 分 解 以 及 血小板 聚集 。 促 肾上腺 皮 
质 激 素 可 通过 主要 位 于 脑 垂体 前 部 的 Vis 受 体 进 
行 调节 。 

AVP 过 度 或 不 恰当 的 分 泌 并 作用 于 V: 受 体 
可 引起 水 江 留 并 导致 稀释 性 低 钠 血 症 ,因此 阻 断 
AVP 和 V: 受 体 的 作用 对 治疗 低 钠 血 症 具有 合理 
性 。 几 十 年 前 已 经 开始 对 AVP 受 体 持 抗 药 进行 
研究 ,在 一 些 动物 上 发 现 某 些 AVP 类 似 物 肽 片 
段 具 有 阻 断 水 重 吸收 的 功能 。20 世纪 90 年 代 初 
最 重要 的 进步 则 是 可 与 AVP 结合 并 具有 Vi 和 
(或 )V; 受 体 持 抗 药 类 似 功能 的 非 肽 类 分 子 的 进 
展 ,随后 非 肽 类 AVP 受 体 持 抗 药 产 生 了 ,如 托 伐 
普 坦 、 利 希 普 坦 , 沙 替 伐 坦 及 考 尼 伐 坦 等 ,这 些 药 
物 具有 很 长 的 半衰期 并 且 无 激动 剂 活性 。 

现在 , 考 尼 伐 坦 是 此 类 药物 中 唯一 一 种 通过 
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FDA 认证 的 ,限制 在 住院 病人 中 以 静脉 输 注 形式 
oM 考 尼 伐 坦 既 阻 断 

受 体 对 AVP 调节 肾脏 排水 的 作用 ,也 阻 断 
Ms 其 他 的 促进 
肾脏 排水 的 药物 目前 在 正常 受 试 者 和 低 钠 血 症 患 
者 中 进行 临床 研究 。 口 服 托 伐 普 坦 、 2 
沙 替 伐 坦 能 够 通过 与 肾 小 管 上 的 V: 受 体 结合 从 
而 有 效 阻 断 AVP 的 活性 。 在 临床 试验 中 证 明 ， 
对 于 抗 利 尿 激素 分 记 异 常 综合 征 患者 和 充血 性 心 
力 衰竭 导致 的 低 钠 血 症 患者 ,这 三 种 药物 可 迅速 
促进 排水 作用 ,同时 在 长 期 治疗 中 也 可 保持 改善 
血 钠 作 用 长 达 12 个 月 以 上 ( 表 88-8) 。 

与 目前 的 治疗 相 比 ,AVP 受 体 持 抗 药 可 能 对 
治疗 急性 和 慢性 等 容 性 和 高 容 性 低 钠 血 症 具 有 更 
直接 的 作用 。 对 AVP 受 体 持 抗 药 的 初步 试验 显 
示 , 这 些 药物 有 效 且 在 临时 和 长 期 给 药 时 均 能 很 
好 地 耐 受 。 后 续 研 究 需 进一步 明确 AVP ži 
抗 药 在 治疗 老年 人 急 、 慢 性 低 钠 血 症 时 的 作用 。 
这 些 药物 对 慢性 或 无 症状 低 钠 血 症 患者 纠正 血 钠 
的 能 力 将 有 助 于 判断 这 一 常见 的 电解 质 关 乱 的 临 
床 意义 。 


表 88-8 a 












Sow 给 药 途径 “ 低 钠 血 症 的 研究 对 象 
考 尼 伐 坦 静脉 滴 注 cance eek 
利 希 普 坦 口服 AE EUNE Shea aaah SAL 0 REA UE 
萨 塔 伐 普 坦 UME id ed | 综合 
us: 口服 | 心力 衰竭， S RERO Ree: 
(二 ) 高 钠 血 症 和 脱水 1% ,但 在 12 个 月 的 观察 周期 中 增 至 18%。 而 在 


高 钠 血 症 的 定义 为 血清 钠 宇 148mEq/L, 其 
常 发 生 于 患者 体液 流失 多 于 钠 的 流失 并 且 水 分 补 
充 不 足 的 情况 ,这 种 情况 下 高 钠 血 症 常 伴 有 脱水 。 
当 体液 丢失 伴 有 钠 的 丢失 ,会 出 现 不 伴 高 钠 血 症 
的 脱水 。 少 数 情况 下 ,高 钠 血 症 可 由 过 多 的 补 钠 
而 补水 不 够 引起 ,这 种 情况 常 伴随 等 容 或 高 容量 

l. 流行 病 学 在 对 15 187 例 60 岁 以 上 住院 
病人 的 研究 中 ,高 钠 血 症 的 发 生 率 为 1%% ,其 平均 
血 钠 浓 度 为 154mEq/L。 同 样 , 在 对 长 期 护理 机 
构 中 老年 患者 的 研究 显示 ,高 钠 血 症 的 发 生 率 为 


264 例 居住 在 养老 院 中 因 急 性 疾病 需 住院 治疗 的 
老年 人 中 ,34% 出 现 显著 的 高 钠 血 症 且 血清 钠 浓 
HE—150mEq/L, 

2. 危险 因素 随 着 年 龄 增长 的 肾 和 激素 的 
变化 是 与 高 钠 血 症 风险 增加 相关 的 生理 因素 ( 表 
88-9)。 常 见 的 病理 因素 包括 :发 热 疾病 引起 的 隐 
性 失 水 ,呼吸 急促 导致 肺 失 水 增多 ,呕吐 和 腹泻 、 
糖尿 病 控 制 不 佳 引 起 的 渗透 性 利尿 以 及 襟 利尿 药 
的 使 用 。 在 血清 钠 浓度 二 148mEq/L 的 老年 患者 
中 ,高 钠 血 症 的 发 生 率 和 死亡 率 很 高 ,并 且 其 往往 
是 严重 的 基础 疾病 的 后 果 。 
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表 88-9 老年 人 高 钠 血 症 的 危险 因素 
失 水 增加 
H 
年 龄 相关 性 浓缩 能 力 受 损 
抗 利尿 激素 功能 抵抗 
年 龄 相关 的 
后 天 获得 性 的 (药物 , 低 钾 血 症 ,高 钙 血 症 ) 
渗透 性 利尿 (糖尿 ,利尿 药 所 致 尿 钠 增多 ) 
肾 小 管 疾病 
A ii 
呕吐 
Bs 
皮肤 (出 汗 蒸发 ) 
肺 部 (呼吸 急促 ) 
水 摄取 量 减少 ， 
口 渴 感受 器 受 损 
WAT RE SE HAR) 
无 法 获得 饮水 


前 面 描述 的 脑 性 盐 耗 竭 (CSW) 可 导致 显著 
的 血 容量 丢失 和 低 渗 性 脱水 。 其 典型 的 临床 表现 
与 血 容 量 不 足 有 关 , 包 括 直立 性 低 血 压 , 心 动 过 速 
以 及 血红 蛋白 .血细胞 比 容 . 肌 栈 和 尿素 所 的 
增高 。 

3. 临床 表现 中 度 的 高 钠 血 症 和 脱水 可 能 
没有 特殊 症状 , 常 包 括 虚 弱 和 嗜睡 。 严 重 的 高 钠 
血 症 ,往往 血清 钠 之 152mEq/L, 可 伴 有 反应 迟 
钝 \、 麻 木 、 和 昏迷 及 疗 痴 发作。 临床 体征 主要 包括 血 
容量 丢失 及 脱水 导致 的 体重 减轻 .皮肤 弹性 差 .条 
膜 干 涩 心动 过 速 以 及 直立 性 低 血压 。 此 外 ,由 于 
血清 钠 浓度 的 增高 ,实验 室 检查 可 见 血 液 浓 缩 , 伴 
血细胞 比 容 . 血 肌 栈 .尿素 氮 以 及 血清 渗透 压 的 增 
高 。 由 于 年 龄 相关 的 肾 浓缩 能 力 减 弱 , 尿 渗透 压 
可 能 增加 不 明显 。 

4. 治疗 ”治疗 高 钠 血 症 需要 纠正 体液 丢失 ， 
一 般 需 要 11L 或 占 全 部 体液 的 30% 的 液体 量 。 
如 果 是 完全 由 单纯 的 体液 丢失 引起 的 高 钠 血 症 ， 
体液 的 丢失 量 可 由 以 下 公式 进行 计算 : 


140mEq/L X 基础 体重 X0. 45 





目前 的 体液 总 量 (L) = HE HAY RE (mEq/L) 
其 中 0.45 表示 水 占 体重 的 近似 比例 。 从 
0. 45 义 体重 得 出 的 正常 体液 总 量 扣 除 目前 的 体液 
总 量 后 可 得 到 近似 的 体液 丢失 量 。 
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中 度 的 体液 丢失 (1 一 2L) 可 通过 口服 补液 来 
纠正 ,而 更 明显 的 容量 不 足 则 需要 静脉 输液 治疗 ， 
最 好 从 补充 0.9% 的 盐水 开始 ,控制 补液 速度 , 充 
分 缓解 直立 性 低 血 压 、 心 动 过 速 ,在 第 1 个 24h 内 
补充 50% 的 丢失 量 并 使 血清 钠 降 低 不 超过 每 小 
时 2mEq/L, 过 快 纠正 可 能 会 导致 脑 水 肿 其 至 脑 
损害 和 和 死亡。 此 后 的 目标 是 在 48 一 72h 内 使 用 
0.45% 的 盐水 以 纠正 剩余 的 体液 丢失 和 高 钠 
血 症 。 

对 于 不 伴 高 钠 血 症 的 脱水 的 治疗 ,主要 是 通 
过 静脉 补充 0. 9% 的 盐水 来 纠正 血 容量 不 足 。 临 
床 观察 疗效 的 指标 为 直立 性 低 血压 和 心动 过 速 的 
缓解 ,以 及 血清 肌 本 和 尿素 氮 的 下 降 。 

(三 ) 夜 尿 增多 

在 正常 的 年 轻 人 中 , 抗 利尿 激素 的 分 泌 遵 循 
层 夜 模式 ,睡眠 时 其 达到 最 高 值 。 这 会 使 得 夜间 
尿 液 量 (40 一 60ml/h) 低 于 白天 (60 一 80ml/h)， 
夜 尿 量 约 占 24h 尿 量 的 25% 或 更 少 。 而 在 许多 
老年 人 中 ,夜间 抗 利尿 激素 的 分 泌 减 少 ,使 得 慎 
夜 排尿 节律 颠倒 ,从 而 使 夜 尿 量 多 于 日 间 屎 量 。 
这 种 肾 功 能 的 变化 导致 多 尿 症 样 改变 即 夜 
间 多 尿 。 符 合 以 下 标准 之 一 即 可 认为 存在 夜间 
多 尿 :8h 夜间 睡眠 的 尿 量 宇 24h 尿 量 的 33%; 夜 
间 排 尿 宇 0. 9ml/min; 下 午 7 点 到 上 午 7 点 的 尿 
E 24h 尿 量 的 50%( 表 88-10)。 夜 间 多 尿 在 老 
年 多 尿 症 患者 中 很 常见 。 在 养老 院 居 住 者 中 患 
病 率 可 高 达 50% ,特别 是 伴 有 阿尔 茨 海 默 病 的 
患者 。 夜 间 多 尿 也 常见 于 中 枢 自 主 功 能 不 全 
(Shy-Drager Zi 4 (iE / E AH BEB A8) AF HA (HY 
患者 。 





X 88-10 Wigs 

定义 

8h FEIR [8] FR E — 24h 尿 量 的 33 96 

夜 尿 排出 率 之 0. 9mI/ min 

晚 7 点 至 早 7 RRS 24h 总 量 的 50% 
原因 

正常 衰老 

多 系统 萎缩 

阿尔 茨 海 默 病 

$l DS 


老年 人 常常 存在 膀胱 容量 减少 以 及 逼 尿 肌 功 
能 不 全 ,不 论 男女 发 病 率 均 随 着 年 龄 增长 而 增加 。 
在 老年 人 中 ,夜间 大 量 尿 液 产 生 加 上 膀胱 功能 的 
下 降 可 能 是 其 夜 尿频 繁 的 常见 原因 。 

l. 评价 夜 尿 症 的 患者 可 通过 排尿 记录 来 
评估 夜间 多 尿 的 表现 , 即 在 72h 周期 内 记录 每 次 
小 便 的 时 间 和 尿 量 。 此 外 ,在 睡眠 的 8h 期 间 的 尿 
量 可 通过 尿 液 收 集 来 判断 ,并 且 与 24h 尿 量 做 比 
较 。 两 种 方法 得 到 的 结果 达到 前 面 所 述 的 标准 均 
可 诊断 夜 尿 增多 。 

2. 治疗 ” 抗 利尿 激素 的 类 似 物 脱 氨 基 -8- 右 
旋 - 精 氨 酸 加 压 素 (DDAVP) 可 能 对 夜间 多 尿 和 夜 
间 尿 失禁 均 有 治疗 作用 。DDAVP 既 可 经 鼻 吸 入 
也 可 口服 ,剂量 分 别 是 每 晚 5 一 20kg 和 200 ~ 
400mg。 由 于 DDAVP 可 持续 作用 12 一 24h, 所 
以 必须 监测 血 钠 , 避 免 发 生 稀释 性 低 钠 血 症 。 对 
经 鼻 或 口服 DDAVP 1877 BAF A TRAE HY 2 EOP 
析 表 明 ,治疗 过 程 中 经 常 发 生 低 钠 血 症 ,合并 的 发 
生 率 可 达 7.6%。 根 据 作 者 经 验 ,老年 患者 口服 
DDAVP 的 低 钠 血 症 发 生 率 可 达 20% 。 患 者 开始 
使 用 DDAVP 治疗 时 需 监 测 血 钠 3 一 7d, 以 后 需 
定期 监测 。 

(四 ) 阿 尔 茨 海 默 病 患者 的 水 平衡 

阿尔 茨 海 默 病 患者 水 调节 紊乱 的 危险 率 增 高 
( 表 88-11)。 与 具有 正常 认 知 功能 的 老年 人 相 
比 , 阿 尔 茨 海 默 病 患者 抗 利尿 激素 分 刻 水 平 较 低 ， 
并 且 出 现 夜 间 激 素 分 泌 不 足 。 脱 水 时 ,阿尔 欧 海 
默 病 患者 血浆 抗 利尿 激素 的 升 高 明显 不 如 同龄 的 
正常 人 。 同 样 的 ,使 用 甲 氧 握 普 胺 或 毒 扁 豆 碱 刺 
激 可 出 现 明显 的 抗 利尿 激素 应 答 迟 组 。 这 些 改变 
可 导致 该 病 患者 夜 尿 增多 。 阿 尔 欧 海 默 病 患 者 的 
认 知 缺损 所 致 的 夜 尿 增多 在 临床 上 可 表现 为 尿 
失禁 。 

临床 上 ,阿尔 茨 海 默 病 患者 由 于 水 的 保存 能 
力 下 降 且 口 渴 感 往往 缺失 ,使 其 发 生 脱 水 的 风险 
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大 大 增加 。 在 对 阿尔 茨 海 默 病 患 者 的 研究 中 , 夜 
间 限 水 使 血浆 渗透 压 增高 ,大 量 水 分 丢失 ,虽然 有 
渴 感 刺激 但 自主 摄 水 仍 明显 减少 。 简易 精 神 状态 
评分 与 水 摄取 功能 下 降 之 间 呈 直接 相关 关系 。 


表 88-11 阿尔 茨 海 默 病 与 水 调节 紊乱 

水 调节 变化 

渴 感 受 损 
抗 利尿 激素 分 沁 减 少 

基础 

对 刺激 的 反应 

ERER 
临床 结果 

脱水 风险 增高 

高 渗透 性 ( 血 钠 及 渗透 压 增高 ) 
尿 流 量 率 昼 夜 颠 倒 
夜 尿 增多 、 尿 失禁 


三 .总 结 


伴随 着 正常 老化 ,各 种 与 水 钠 平 衡 有 关 的 调 
控 系 统 发 生变 化 ,而 这 些 改变 会 使 老年 人 对 抗 疾 
病 、 药 物 、 生 理学 应 激 的 能 力 减退 ,同时 增加 临床 
上 水 钠 平 衡 亲 乱 的 发 生 率 ,使 机 体 功能 状态 下 降 ， 
病死 率 增加 。 了 解 内 环境 稳定 能 力 的 降低 可 帮助 
医生 预知 疾病 和 药物 对 老年 人 容量 和 电解 质 平衡 
的 影响 ,能 够 更 合理 地 对 其 进行 干预 和 治疗 。 

新 近 发 明 的 AVP 持 抗 药 可 使 慢性 低 钠 血 症 
患者 的 血 钠 得 以 纠正 ,也 使 得 低 钠 血 症 对 许多 方 
面 功 能 的 影响 逐渐 明确 ,特别 是 低 钠 血 症 可 以 使 
已 具有 潜在 认 知 障碍 的 患者 认 知 功能 恶化 。 长 期 
使 用 AVP 持 抗 药 是 否 能 够 改善 高 容 性 低 钠 血 症 
如 充血 性 心力 衰竭 、 肝 硬化 腹水 患者 的 生活 质量 
并 降低 死亡 率 ,仍旧 是 未 来 研究 的 方向 。 
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随 着 年 龄 的 增长 , 骨 肠 道 功能 受到 显著 的 影 
响 , 如 吞咽 功能 .上 段 食管 运动 结肠 运动 功能 、 胃 
肠 道 免疫 功能 及 药物 在 胃 肠 道中 的 代谢 (图 89- 
1)。 同 时 ,在 很 多 方面 胃 肠 道 的 功能 亦 具 有 相当 
大 的 储备 能 力 , 如 胃 肠 道 的 内 分 泌 功 能 等 ,对 于 老 
龄 化 的 影响 有 一 定 的 保护 作用 。 尽 管 如 此 ,在 老 
年 病人 中 ,由 于 慢性 疾病 、 环 境 或 不 良 生活 方式 
(药物 饮酒 和 吸烟 ) 的 双重 影响 , 胃 肠 道 功 能 还 是 
受到 了 一 定 损害 。 即 使 胃 黏 膜 保护 作用 或 食管 酸 
廓 清 率 只 有 轻微 下 降 ,在 某 种 药物 的 副作用 或 并 
存 某 些 疾病 的 情况 下 ,这 种 轻微 的 下 降 也 会 变 得 
非常 显著 。 某 些 年 龄 相关 胃 肠 道 功能 改变 ,如 便 
秘 被 病人 和 医务 人 员 视 为 功能 失调 而 忽视 。 目 
前 ,老龄 化 对 胃 肠 功能 影响 研究 的 重要 领域 包括 : 
吞咽 功能 亲 乱 、 食 管 反 流 、 运 动 障碍 、 胃 上 肠 道 免 疫 
的 病理 生理 学 研究 及 胃 肠 道 肿瘤 的 细胞 学 机 制 研 
究 。 动 物 学 研究 虽然 样本 与 人 类 不 同 , 但 也 为 误 
老 的 细胞 生理 学 提供 了 进一步 认识 的 手段 。 


一 、 对 吞咽 功能 的 影响 


随 年 龄 的 增长 ,老年 人 蛙 牙 和 掉 牙 的 可 能 性 
增加 ,影响 着 食物 咀嚼 的 效率 和 完全 性 。 约 有 
25 色 的 老年 病人 因 口 腔 干 燥 症 影响 咀嚼 和 吞咽 功 
能 。 同 时 ,多 达 50% 的 老年 人 自诉 口腔 干燥 。 口 
腔 干 燥 症 常见 的 原因 是 由 药物 的 副作用 引起 , 亦 
有 少数 病人 因 特 殊 疾病 影响 唾液 腺 分 泌 引 起 ,如 
干燥 综合 征 。 随 着 正常 的 衰老 ,唾液 的 产生 也 会 
有 轻 度 的 下 降 。 

食物 在 口腔 中 嚼 碎 后 ,通过 吞咽 动作 将 食 团 
从 口腔 推 人 咽 和 食管 。 近 端 食管 由 骨骼 肌 构 成 ， 
由 吞咽 中 枢 发 出 神经 纤维 支配 ,而 食管 中 、 下 段 由 


平滑 肌 构 成 ,由 壁 内 的 肠 神经 系统 与 外 部 的 迷走 
神经 共同 支配 。 

口 咽 部 的 吞咽 功能 紊乱 最 常见 为 继 发 于 卒 
中 ,痴呆 的 认 知 和 (或 ) 知 觉 功 能 障碍 ,或 者 影响 脑 
干 和 运动 神经 元 功能 的 慢性 神经 变性 疾病 ,如 由 
金森 病 .重症 肌 无 力 ` 肌 萎缩 侧 索 硬 化 症 。 然 而 衰 
老 本 身 引 起 的 机 体 某 些 改 变 也 会 使 老年 人 易 患 知 
咽 困难 。X 线 透视 检查 显示 多 达 60% 的 老年 患 
者 食 团 从 口腔 到 咽 的 过 程 存 在 异常 ,但 却 无 吞咽 
困难 。 在 口 咽 部 的 衰老 过 程 中 还 会 出 现 其 他 一 些 
食管 的 神经 肌肉 解剖 学 改变 ,如 疹 柱 关节 疾病 引 
起 的 环 咽 肌 切 迹 。 然 而 ,这 种 情况 虽然 在 老年 人 
的 正常 吞咽 过 程 中 出 现 , 但 它 的 病理 生理 学 意义 
仍 不 清楚 。 随 着 年 龄 的 增长 ,上 段 食管 括约肌 的 
压力 逐渐 降低 ,并 且 与 吞咽 后 延迟 松弛 有 关 。 较 
之 年 轻 人 ,老年 人 误 吸 的 危险 性 因 哈 口 关闭 延 迟 
与 食物 清除 率 降 低 而 增加 。 然 而 ,这 种 明显 的 误 
吸 在 临床 上 却 很 少见 到 ,除非 合并 有 神经 系统 变 
性 疾病 (如 帕 金 森 病 ) 或 一 些 药物 引起 的 神经 肌肉 
功能 障碍 。 图 89-2 显示 了 年 龄 因素 如 何 与 其 他 
多 种 危险 因素 相互 作用 导致 吞咽 困难 ,也 说 明了 
衰老 在 胃 肠 道 功 能 紊乱 中 的 作用 。 


二 .对 食管 运动 的 影响 


老龄 所 致 的 食管 解剖 学 变化 并 不 明显 。 食 管 
体 部 平滑 肌 的 厚度 和 蠕动 幅度 并 未 因 其 而 受到 影 
响 。 尽 管 食管 的 肌 层 神经 元 的 数量 随 着 年 龄 的 增 
长 而 减少 ,但 其 功能 目前 尚 不 明确 。 已 有 研究 报 
道 随 着 年 龄 增长 ,食管 下 端 括约肌 (LES) 舒 张 受 
损 并 且 收 缩减 少 ,最 近 的 研究 显示 并 发 的 其 他 疾 
病 构成 了 衰老 的 LES 静 息 压 改变 的 原因 。 
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图 89-1 衰老 对 胃 肠 道 的 影响 
上 图 简要 地 概述 了 衰老 对 消化 道 各 器 官 的 影响 。 向 上 的 箭头 表示 增加 ,向 下 的 箭头 
表示 下 降 ( 引 自 Hall and Wiley. Age-associated changes in gastrointestinal function. In: 
Hazzard et al. ,eds. Principles of Geriatric Medicine and Gerontology, 5th ed. New York. 
New York; McGraw-Hill; 2003 [chapter 63]. ) 


FORM OR LAES 


据 报道 ,在 50 一 79 岁 的 老年 人 群 中 ,将 近 
35% 的 人 自诉 有 吞咽 困难 \ 反 胃 、 胸 痛 和 胃 灼 热 等 
症状 。 然 而 ,症状 与 病理 生理 学 的 改变 缺乏 一 臻 
性 ,因为 仅 有 20%% 一 30% 患 者 的 食管 有 异常 改 
变 。 故 对 于 老年 患者 来 讲 , 应 特别 关注 引起 其 证 
状 的 真正 病因 ,如 吞咽 困难 症状 很 可 能 由 恶性 肿 
瘤 导 致 。 慢 性 食管 疾病 得 不 到 合理 治疗 ,往往 引 
起 老年 人 多 种 并 发 症 , 如 误 吸 .营养 不 良和 形成 
Barrett's 食管 。 故 应 综合 考虑 引起 症状 的 真正 
病因 ,并 对 其 危险 性 进行 分 级 。 

“老年 性 食管 ”一 词 被 用 来 描述 年 龄 相关 的 食 
管 功能 改变 ,其 包括 食管 的 收缩 力 下 降 、 食 管 体 部 
A REUS S UE .食管 下 端 括约肌 不 完全 性 舒张 和 食 
管 扩 张 。 食 管 蠕动 波 传播 速度 加 快 及 自发 收缩 加 
强 是 老年 人 最 常见 的 食管 运动 障碍 。 较 之 衰老 本 
E ,糖尿病 、 神 经 功能 障碍 与 药物 副作用 是 老年 人 
的 食管 运动 异常 的 更 多 见 原因 。 

胃 食 管 反 流 病 (gastroesophageal reflux dis- 
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ease,GERD) 相 关 的 症状 是 老年 患者 最 常见 的 主 
诉 ( 见 第 91 章 )。 反 流 诱导 的 食管 损伤 的 危险 因 
素 包 括 : 食 管 清除 率 下 降 , 胃 排 空 延迟 , 胃 内 压 增 
加 ,食管 下 端 括约肌 压力 下 降 .食管 下 端 括约肌 不 
适当 松弛 ,食管 裂孔 疝 形 成 ,胃酸 分 泌 增 加 。 老 年 
患者 食管 内 酸 含量 增多 , 反 流 发 作 持续 时 间 延 长 。 
这 可 能 与 食管 反 流 物 清除 的 主要 机 制 一 一 食管 继 
发 性 蠕动 减缓 相关 。 而 胃 排 空 时 间 及 食管 下 端 括 
约 肌 和 舒张 频率 与 衰老 无 明显 相关 。 某 些 并 发 的 疾 
病 及 药物 的 不 良 反 应 为 老年 胃 食 管 反 流 病 的 重要 
发 病因 素 。 


三 .对 胃 的 影响 


老年 人 胃 内 液体 清除 率 下 降 , 并 可 因 服 用 抗 
胆 碱 类 药物 而 进一步 恶化 。 通 过 在 胃 中 置 入 气 
PE ,利用 恒 压 器 测试 患者 的 主观 胀 满 程 度 ,发 现 随 
着 年 龄 的 增长 ,老年 人 对 胃 膨 胀 的 主观 感知 下 降 。 
排 空 延迟 使 胃 与 有 害 物 质 的 接触 时 间 延 长 ,如 非 


A 老龄 化 与 其 他 危险 因素 的 关系 及 其 对 吞咽 功能 的 影响 
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图 89-2 


(A) 衰 老 是 可 以 县 加 其 他 危险 因素 例如 遗传 因 
素 环境 因素 及 某 些 疾病 的 基础 状态 。 这 些 因素 导致 
器 各 官 功 能 障碍 并 最 终 导致 疾病 的 发 生 。 春 咽 困难 
就 是 一 个 多 种 因素 共同 作用 引起 的 症状 。 它 可 能 由 
于 神经 系统 退行 性 病变 药物 所 致 的 年 龄 相关 性 口 咽 
部 运动 障碍 

(CB) 这 幅 曲 线 图 表示 了 不 同年 龄 下 各 种 危险 因素 
是 如 何 影响 吞咽 功能 的 。 三 条 水 平 的 实 线 显示 了 临 
床上 显著 的 吞咽 困难 的 三 个 阔 值 ( 轻 度 .中 度 .重度 ) 。 
在 那些 几乎 没有 吞咽 困难 危险 因素 的 人 群 中 , 胃 肠 道 
的 生理 衰老 在 40 岁 左 右 时 只 会 引起 非常 轻微 的 吞咽 
功能 的 改变 ( 蓝 色 实 线 )。 多 种 危险 因素 同时 存在 时 ， 
例如 神经 系统 病变 等 ,可 能 会 导致 吞咽 困难 的 早 发 ， 
甚至 造成 中 -重度 吞咽 障碍 (虚线 ) 


省 体 抗 炎 药 (NSAIDs) ,这 会 引起 严重 后 果 , 因 为 
胃 黏 膜 防御 机 制 中 存在 显著 的 年 龄 相关 因素 。 非 
省 体 类 抗 炎 药物 会 使 老年 人 的 胃 黏 膜 损伤 及 发 生 
溃疡 并 发 证 的 概率 增加 。 而 老年 人 胃 黏 膜 损伤 的 
危险 性 并 不 是 因 胃 内 过 多 的 分 泌 物 引起 ,因为 绝 
大 部 分 健康 的 老年 人 胃 内 胃酸 和 胃 和 蛋白 酶 分 刻 是 
下 降 的 。 少 部 分 老年 人 存在 萎缩 性 胃炎 致 相关 的 
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胃酸 分 泌 不 足 。 动 物 实验 亦 表明 随 着 年 龄 的 增长 
胃酸 分 泌 轻 度 下 降 。 人 类 的 胃 泌 素 有 随 年 龄 增长 
而 增加 的 趋势 ,这 可 能 是 对 胃 自 身 抗体 及 幽门 螺 
杆菌 定植 增加 导致 的 胃酸 分 泌 减 少 的 代 偿 性 改 
变 。 老 年 人 幽门 螺杆 菌 感染 率 的 增加 似乎 不 能 引 
起 十 二 指 肠 省 疡 发 病 率 的 增加 ,但 与 恶性 贫血 与 
胃 淋 巴 瘤 的 发 病 有 关 。 

在 服用 NSAIDs WBA, RRA DS 
损 可 能 是 由 于 骨 黏 膜 细 胞 分 泌 的 保护 因子 如 前 列 
腺 素 减 少 有 关 。 随 着 人 或 动物 年 龄 的 增长 ,特别 
是 幽门 螺杆 菌 感染 者 ,其 胃 内 碳酸 氢 钠 的 含量 和 
黏液 分 泌 量 明显 下 降 , 黏 液 层 逐渐 变 薄 。 老 龄 化 
还 与 基础 状态 及 损伤 后 大 鼠 胃 腺 体 颈 部 的 干细胞 
增殖 减低 有 关 。 在 老龄 化 的 动物 模型 中 ,一 些 肠 
内 生长 因子 如 转化 生长 因子 -a(TGF-a)、 表 皮 生 
长 因子 (EGF) 等 在 体内 的 表达 与 活性 降低 。 然 
而 ,体外 研究 发 现在 衰老 大 鼠 的 骨 及 结肠 黏膜 中 ， 
被 膜 结合 TGF-a 活化 的 表皮 生长 因子 受 体 (EG- 
FR) 增 加 ,这 说 明 其 活性 下 降 可 能 并 非 由 受 体 本 
身 失 活 所 引起 。 

胃 黏 膜 血 流量 在 维持 胃 黏 膜 完 整 性 中 具有 重 
要 的 作用 。 在 大 鼠 实 ( 试 ) 验 中 ,衰老 与 胃 黏 膜 血 
流量 下 降 引 起 的 胃 黏 膜 酸 损伤 后 的 修复 能 力 减 弱 
有 关 。 在 一 些 老龄 化 大 鼠 模型 中 , 胃 省 疡 愈合 时 
间 延 长 与 黏膜 下 感觉 神经 功能 障碍 有 关 。 

胃 分 泌 的 内 因子 对 于 维生素 Bi; 在 小 肠 的 吸 
收 是 必需 的 。 老 年 人 内 因子 的 不 足 常 由 其 萎缩 性 
胃炎 引起 ,与 老龄 化 本 身 无 明显 关联 。 


四 .对 小 肠 功 能 的 影响 


由 于 小 肠 黏膜 面积 大 ,有 利于 分 记 和 吸收 , 拥 

有 巨大 的 功能 储备 能 力 。6 周 龄 后 的 大 鼠 小 肠 黏 
膜 表 面积 无 明显 改变 。 老 龄 化 是 否 对 小 肠 内 的 双 
糖 酶 和 氨基 肽 酶 的 活力 有 所 影响 尚 不 清楚 ,因为 
其 活性 升 高 和 降低 在 年 轻 及 年 老 的 大 鼠 中 均 有 报 
道 。 在 隐 窜 至 绒毛 间 迁 移 的 小 肠 绒毛 上 皮 细 胞 刷 
状 缘 酶 类 的 成 熟 与 表达 延迟 可 能 是 其 潜在 的 原 
因 。 然 而 ,在 60 岁 以 上 的 老年 人 中 ,小 肠 对 乳糖 、 
甘露 糖 和 脂 类 的 吸收 并 未 受到 影响 。 在 老龄 化 大 
鼠 中 ,小 肠 对 于 维生素 D 的 吸收 与 敏感 性 受到 严 
重 的 影响 。 与 之 相 类 似 , 人 类 的 研究 显示 ,在 老年 
人 中 ,对 于 维生素 D. 叶酸、 维生素 Bo t, 4, 
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锌 、 脂 肪 酸 及 胆固醇 的 吸收 同样 也 有 下 降 。 据 此 ， 
美国 农业 部 推荐 70 岁 以 上 的 老年 人 应 该 增加 钉 、 
维生素 D 与 维生素 BRAE. MAAFA 
食 中 存在 铁 过 度 补充 现象 。 因 为 老年 人 肝脏 铁 超 
负荷 的 危险 性 增加 但 对 于 肝脏 铁 超 负荷 (特别 是 
那些 血色 素 沉 积 病 单 合 子 个 体 ) ,在 氧化 应 激 的 模 
型 中 也 存在 铁 离子 超人 负荷 现象 。 老 年 人 和 绝经 后 
妇女 不 需要 额外 补充 铁 , 除 非 是 伴 有 血液 丢失 或 
上 骨 骨 损伤 的 。 

没有 证 据 显 示 不 合并 其 他 疾病 或 手术 切除 小 
肠 的 老年 人 存在 对 绝 大 部 分 大 分 子 营养 物质 的 吸 
收 障 碍 。 有 限 的 数据 显示 ,相对 于 年 轻 的 大 鼠 , 老 
年 大 鼠 对 生 豆 和 熟 豆 吸 收 都 受到 了 影响 。 而 对 于 
酪 和 蛋白、 脱脂 奶粉 和 灭 菌 豆 粉 吸收 无 明显 变化 。 
这 可 能 成 为 老年 人 的 一 种 长 寿 饮 食 。 和 蛋白 转换 研 
究 指 出 ,蛋白 质 的 快速 摄 人 如 乳 清 蛋 白 , 会 增加 老 
年 人 净 和 蛋白 的 获取 ,然而 这 种 效应 会 因 食物 中 加 
入 脂肪 和 糖 类 而 消失 。 但 这 是 否 能 说 明和 蛋 白质 吸 
收 真 的 受到 影响 ,或 脂肪 与 糖 类 对 小 肠 运 动 是 否 
有 影响 , 尚 不 明确 。 

在 老年 人 中 ,正如 将 大 量 糖 类 直接 灌 人 小 肠 
引起 的 增高 的 饱和 效应 一 样 ,老龄 化 可 能 改变 了 
其 内 脏 对 于 化 学 物质 及 激素 的 敏感 性 。 因 为 其 黏 
膜 的 再 生 能 力 实 际 上 是 增强 的 ,在 所 有 的 小 肠 段 
隐 窜 细胞 的 增生 率 亦 高 于 年 轻 对 照 组 。 这 说 明 老 
年 化 动物 小 肠 细胞 量 的 增加 可 能 是 大 量 隐 和 窜 细 胞 
处 于 细胞 分 裂 期 的 结果 。 

除了 一 些 神经 元 亚 型 (P 物质 .VIP、 生 长 抑 
素 一 氧化 氮 ) 外 ,衰老 对 小 肠 运动 功能 的 影响 还 
是 比较 小 的 。 在 猫 的 研究 中 ,也 没有 发 现 衰老 对 
于 小 肠 放射 性 标记 的 脂 类 物质 的 运输 有 明显 影 
响 。 在 人 类 研究 中 ,通过 呼吸 氢 来 测量 小 肠 运 输 
时 间 ,发 现在 老年 男性 中 有 所 下 降 ,而 对 于 老年 妇 
女 无 影响 。 将 SD 大 鼠 的 热量 摄 人 限制 在 正常 值 
的 70%% ,可 以 使 低 于 30 月 龄 的 大 鼠 肠 肌 层 神经 
元 的 丢失 减少 ,并 对 其 他 老龄 化 的 改变 具有 有 益 
的 作用 。 


五 .对 结肠 功能 的 影响 


老龄 化 对 于 大 肠 功能 的 多 种 影响 包括 黏膜 细 

胞 在 生长 、 分 化 .代谢 及 免疫 上 的 变化 ,在 老年 人 

中 ,往往 引起 多 种 临床 表现 ,包括 结肠 癌 、 楚 室 病 
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和 排便 习惯 改变 导致 的 便秘 或 腹泻 ( 见 第 92 章 和 
第 93 章 )。 虽 然 便秘 是 老年 人 常见 的 主诉 ,但 衰 
老 相 关 的 结肠 运动 功能 的 改变 却 难以 证 实 。 一 些 
研究 指出 , 随 着 年 龄 的 增长 结肠 的 运输 速度 减 慢 ， 
这 种 影响 在 老年 妇女 尤其 突出 ,而 同时 ,也 有 一 些 
研究 发 现 老年 人 与 年 轻 人 结肠 运输 能 力 无 明显 差 
别 。 在 老年 人 结肠 功能 研究 中 要 注意 那些 服用 慢 
性 海 药 的 受 试 者 ,因为 酚 栈 的 慢性 使 用 导致 肠 内 
神经 元 的 功能 丧失 。 而 对 于 其 他 泻药 如 番 泻 叶 ， 
FERIA 5 个 月 的 动物 实验 中 并 未 引起 肠 神 经 解剖 
学 的 变化 。 

现 有 报道 指出 ,与 肠 容 受 性 舒张 有 关 的 物质 ， 
如 含有 氧化 亚 氮 的 肠 肌 层 神 经 元 的 减少 与 衰老 相 
关 。 和 残留 的 肠 肌 层 神经 元 在 功能 上 或 许 亦 受 到 了 
损害 ,老龄 化 大 鼠 结 肠 由 于 钙 离 子 内 流下 降 ,兴奋 
性 神经 递 质 乙 酰 胆 碱 释放 减少 。 通 过 应 用 旁 路 钙 
通道 的 钙 离子 载体 ,可 以 将 老龄 化 结肠 神经 元 对 
神经 递 质 的 释放 恢复 到 年 轻 水 平 。 因 年 龄 引起 的 
钙 信 号 的 损害 在 周围 感觉 神经 元 及 肌肉 中 也 得 到 
了 验证 。 

在 老龄 化 人 群 中 ,结肠 惑 室 病 是 一 种 常见 的 
结肠 异常 ,可 以 诱发 楚 室 炎 。 在 50 岁 左右 的 美国 
人 中 , 约 有 1/3 患 有 结肠 惑 室 病 ,到 80 岁 时 达到 
2/3。 但 其 大 多 无 临床 症状 ,只 有 10% ~ 20% By 
能 出 现 如 瓯 室 炎 或 出 血 等 并 发 症 。 获 室 病 常 出 现 
在 衰老 的 结肠 , 易 引 起 苞 室 炎 。 臣 室 病 同样 也 可 
见于 健康 个 体 , 这 提示 老龄 化 对 结肠 神经 肌肉 解 
剂 学 或 功能 确实 存在 影响 。 为 了 适应 排便 , 肠 壁 
肌 层 拉 伸 强度 的 降低 与 腹 内 压 的 增加 参与 了 惑 室 
病 的 发 生 与 发 展 。 衰 老 引 起 肠 壁 胶原 含量 增加 ， 
由 此 引起 肠 壁 拉 伸 强度 降低 或 许 是 肠 壁 疝 形成 的 
诱因 。 其 他 观察 结果 包括 肠 运 输 速度 减 慢 与 肠 阶 
段 性 收缩 频率 的 增加 ,导致 肠 水 分 吸收 增加 ,排泄 
物 干 结 。 纤 维 素 摄 人 的 减少 同样 也 是 大 便 干 结 和 
排便 困难 的 原因 。 动 物 及 人 类 研究 均 表 明 在 食物 
中 增加 纤维 素 的 摄 人 可 降低 结肠 内 压力 。 

老年 患者 也 可 能 出 现 一 类 与 腹泻 型 肠 易 激 综 
合 征 类 似 的 ,排便 紧迫 感 与 频率 增加 的 现象 。 发 
作 时 或 许 伴 有 细菌 或 病毒 感染 引起 的 急性 腹泻 。 
然而 ,大 多 数 患 者 却 因 这 种 痛苦 的 排便 紧迫 感 严 
重 影响 了 其 正常 的 生活 方式 。 因 害怕 大 便 失禁 ， 
他 们 许多 人 不 敢 出 门 旅行 和 参加 社交 活动 。 而 这 


种 症状 往往 由 多 重病 因 引 起 ,如 药物 的 副作用 引 
起 小 肠 及 结肠 运动 加 快 。 衰 老 会 导致 直肠 顺应 性 
的 降低 ,使 得 老年 患者 出 现 排便 紧迫 感 。 

大 便 失禁 对 于 普通 人 群 来 讲 并 不 常见 
(2.2%), 但 其 在 老年 人 群 中 发 病 率 却 很 高 
(10%) ,特别 是 对 于 疗养 院 与 住院 的 老年 患者 来 
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出 、 肛 门 内 括约肌 闭锁 不 全 、 直 肠 或 肛 周 感觉 减 
退 、 创 伤 引 起 的 骨盆 结构 与 肛门 直肠 的 神经 功能 
损伤 .放疗 或 外 科 手 术 造 成 的 医 源 性 损害 。 对 于 
年 轻 患 者 ,大 便 失 禁 和 粪便 典 塞 大 多 因 一 系列 骨 
盆 结 构 和 神经 肌肉 疾病 引起 。 而 老年 患者 ,由 于 
运动 减少 与 抗 胆 碱 药物 的 使 用 ,显著 增加 了 大 便 
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的 下 降 与 年 龄 相关 ,健康 老年 妇女 肛门 内 括约肌 
变 薄 , 导 致 肛 管 的 静 息 压 与 最 大 收缩 压 降低 。 尽 
管 有 时 候 能 够 看 到 肛门 外 括约肌 增 厚 , 亦 不 能 对 
其 起 到 修复 作用 。 对 于 健康 老年 男性 ,老龄 化 对 
直肠 内 括约肌 功能 影响 较 小 。 其 他 引起 老年 人 大 
便 失禁 的 病理 因素 有 神经 功能 障碍 ,可 引起 老年 
患者 在 有 便 意 时 却 无 法 表达 (痴呆 ) ,或 无 法 去 排 
便 ( 重 症 肌 无 力 或 卒中 ) 。 


六 、 结 肠 肿瘤 的 形成 


在 老年 人 中 ,结肠 癌 是 一 常见 的 疾病 ,大 多 数 
结肠 癌 是 偶发 的 并 且 与 结肠 息肉 有 关 。 在 老龄 化 
大 鼠 研究 中 ,结肠 组 织 中 滤 泡 细胞 生成 率 显著 增 
高 ,这 是 否 表明 正常 的 衰老 使 得 结肠 易 出 现 恶 性 
转化 ?衰老 的 结肠 对 于 生长 因子 和 致癌 物 的 致癌 
效应 更 敏感 。 甲 基 氧 化 偶 氮 甲醇 一 一 结肠 致癌 物 
氧化 偶 氮 甲烷 的 活性 代谢 产物 ,在 衰老 的 大 上 鼠 中 
能 够 更 多 地 引起 鸟 氨 酸 脱羧 酶 与 栈 氨 酸 激酶 活 
化 。 转 化 生长 因子 -a(TGF-a) REM RARER 
子 -1(IGF-1) 对 于 包括 结肠 在 内 的 许多 胃 肠 道 组 
织 有 效 的 有 丝 分 裂 同 样 具有 此 效应 。TGF-a 受 
体 的 表达 和 亲和力 的 改变 或 者 受 体 后 效应 是 否 参 
与 这 一 过 程 ,目前 还 不 得 而 知 。 


七 .对 肝脏 和 胆道 的 影响 


常规 肝 功 能 实验 提示 老龄 化 对 肝 功 能 无 明显 
影响 ,如 血清 中 的 氨基 转移 酶 、 碱 性 磷酸 酶 . 胆 红 
素 等 无 明显 变化 。 然 而 ,动态 的 肝 功 能 实验 显示 
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伴随 年 龄 的 增长 肝 功能 有 所 下 降 。 在 健康 受 试 者 
中 ,肝脏 体积 、 血 流量 和 灌流 量 在 30—100 岁 之 间 
下 降 30% 一 40%, 并 且 和 氨基 上 比 林 的 去 甲 基 化 、 乳 
糖 和 咖啡 因 的 清除 率 与 肝脏 体积 的 减 小 和 血 流量 
的 降低 水 平 相 一 致 。 年 轻 和 老龄 化 的 SD 大 鼠 离 
体 肝 脏 灌流 研究 提示 ,老龄 化 导致 胆汁 酸 依赖 和 
非 依赖 的 胆汁 及 胆 盐 的 肝 细 胞 吸收 与 胆汁 酸 的 分 
泌 均 下 降 约 5024 ,细胞 连接 的 通 透 性 与 跨 细 胞 转 
移 能 力 在 老龄 化 大 鼠 中 也 有 所 降低 。 在 基于 包括 
肝脏 次 全 切除 术 后 和 肝炎 或 肝 硬 化 等 疾病 引起 的 
肝脏 损伤 的 研究 中 发 现 , 肝脏 储备 功能 下 降 二 
70% 会 导致 老年 人 临床 相关 的 肝 损 伤 。 一 般 而 
言 ,老龄 化 并 不 能 导致 如 此 程度 的 肝 功能 损伤 。 
然而 ,衰老 的 肝脏 可 能 对 一 些 危险 因素 如 饮 
食 不 合理 ,饮酒 、 吸 烟 、 营 养 不 良 、 并 发 病 和 遗传 因 
素 等 更 敏感 。 肝 损伤 相关 的 再 生 反 应 以 肝 细 胞 促 
有 丝 分 裂 原 活 性 蛋白 (MAP) 途 径 的 激活 为 标记 。 
老年 动物 肝 细 胞 中 MAP 激酶 的 活性 与 刺激 肝 细 
胞 表皮 生长 因子 的 含量 均 下 降 。 有 研究 显示 , 误 
老 的 小 鼠 肝 细胞 内 参与 生长 激素 类 受 体 活化 的 转 
录 过 程 的 细胞 内 转录 因子 受 损 。 给 予 这 些 通 路 丝 
裂 原 的 刺激 后 ,能 使 衰老 大 鼠 的 部 分 切除 后 的 肝 
脏 出 现 类 似 于 年 轻 大 鼠 的 肝脏 再 生 现 象 。 这 为 老 
年 患者 肝脏 切除 术 后 肝 细 胞 的 再 生 提 供 了 一 个 新 
的 治疗 方法 ,如 孤立 性 肝 细 胞 肿瘤 的 治疗 。 动 物 
研究 提示 肝 细 胞 的 损伤 可 能 与 年 龄 增长 过 程 中 氧 
化 代谢 产物 的 过 堆积 相关 。 
年 龄 的 增长 引起 胆 结石 患 病 率 的 增加 ( 见 第 
90 章 )。 随 着 年 龄 的 增长 ,过 饱和 胆汁 的 沉积 及 
其 伴随 的 胆固醇 及 胆 红 素 钙 的 结晶 作用 ,胆汁 形 
成 结石 的 作用 日 益 增 长 。 目 前 的 大 多 临床 数据 是 
从 年 龄 二 65 岁 的 人 群 中 得 到 的 , 故 老龄 化 是 否 对 
胆 襄 功能 有 影响 尚 不 清楚 。 一 些 研究 也 有 报道 指 
出 老龄 受 试 者 中 胆囊 功能 亦 有 所 损害 。 在 35 岁 
以 上 的 受 试 者 中 ,空腹 和 和 餐 后 胆囊 容积 均 增 加 ,并 
且 随 着 年 龄 的 增长 餐 后 胆 训 的 排 空 率 也 逐渐 降 
低 。 胆 宫 容 积 的 增加 与 胆 结石 的 形成 密切 相关 。 
然而 ,在 脂肪 诱发 的 胆囊 排 空 试 验 中 ,相对 于 年 轻 
受 试 者 ,50 岁 以 上 的 女性 和 男性 的 胆囊 排 空 并 没 
有 明显 不 同 。 老 年 女性 对 胆 圳 收缩 力 的 下 降 更 为 
敏感 , 因 绝 经 后 妇女 对 乙酰 胆 碱 引起 的 胆 守 收缩 
反应 较 老 年 男性 降低 。 在 年 老 的 豚鼠 研究 中 提 
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示 , 一 些 激素 类 受 体 密度 的 降低 如 胆 守 收缩 素 
(CCK) 和 Galanin 等 可 能 与 胆 夺 收缩 力 下 降 和 胆 
结石 形成 增加 有 关 。 细 胞 内 钙 动 员 功能 的 损害 与 
胆 吉 肌肉 顺应 性 的 降低 均 与 胆 宫 对 CCK 的 反应 
性 降低 有 关 。 这 些 动 物 研 究 中 得 到 的 数据 是 否 适 
用 于 人 类 目前 尚 不 能 肯定 ,因为 胆 圳 对 于 CCK 反 
应 性 降低 可 以 由 CCK 分 泌 增 加 来 代 偿 ,从 而 使 胆 
圳 的 动力 学 无 明显 改变 。 


八 、 对 胰腺 结构 与 功能 的 影响 


胰腺 具有 足够 的 储备 能 力 维持 其 在 衰老 过 程 
中 正常 的 消化 液 分 记功 能 。 目 前 有 一 些 矛 盾 的 报 
道 , 但 还 没有 足够 的 证 据 显示 老龄 化 对 胰腺 外 分 
泌 功 能 有 影响 。 年 龄 相关 的 胰腺 解剖 学 和 组 织 学 
的 改变 包括 :70 岁 以 后 胰腺 质量 的 降低 、 腺 导管 
上 皮 细 胞 的 增生 、 小 叶 纤 维 化 与 腺 泡 脱 颗粒 。 有 
报道 显示 ,与 年 轻 人 相 比 ,老年 人 的 胰腺 在 促 胰 液 
素 与 雨 蛙 肽 刺激 后 碳酸 氧 盐 和 酶 类 的 分 泌 减 少 。 
然而 ,在 60 岁 以 上 的 老年 人 中 , 促 胰 液 素 和 雨 蛙 
肽 介 时 的 对 胆 陡 括约肌 的 运动 功能 刺激 ,胰腺 碳 
RAEk ` 酶 的 活化 , 胰 液 的 输出 量 无 明显 改变 。 与 
人 类 研究 结果 相反 ,在 动物 模型 中 ,老龄 化 对 于 胰 
腺 在 激素 的 营养 性 的 反应 上 有 较为 明显 的 影响 。 
雨 蛙 肽 和 促 胰 液 素 的 应 用 能 致 老年 及 年 轻 大 鼠 胰 
腺 重量 、 蛋 白质 含量 、mRNA 的 表达 、 酶 和 多 胺 浓 
缩 的 浓度 增加 ,对 于 青年 大 鼠 影 响 程度 更 为 明显 。 
老年 大 鼠 在 给 予 高 脂 及 高 糖 饮食 后 , 胰 脂 肪 酶 与 
胰 淀 粉 酶 的 增加 程度 不 明显 。 因 为 外 分 泌 胰 腺 有 
强大 的 储备 功能 ,这 些 观 察 到 的 结果 对 于 老年 健 
康 个 体 的 临床 意义 还 有 竺 商检。 


九 . 对 胃 肠 道 免 疫 功能 的 影响 


骨 肠 道 是 哺乳 动物 最 大 的 免疫 系统 。 老 年 人 
对 通过 胃 肠 道 进入 体内 的 感染 非常 敏感 ,这 种 现 
象 提示 老龄 化 可 能 对 于 胃 肠 道 的 免疫 功能 有 所 损 
伤 。 在 小 肠 中 ,其 忒 膜 的 免疫 反应 是 一 复杂 的 多 
项 反应 过 程 ,包括 抗原 摄取 和 位 于 黏膜 表面 的 
Peyer’ s 斑 上 方 的 特殊 上 皮 细 胞 CM 细胞 ) 对 抗原 
的 呈 递 ;免疫 活性 淋巴 细胞 向 黏膜 固有 层 的 分 化 
与 迁移 ; 肠 壁 局 部 抗体 产生 的 调控 ;黏膜 上 皮 细 胞 
受 体 介 导 的 抗体 向 肠 腔 内 的 转运 。 动 物 实验 中 关 
于 老龄 化 对 其 前 两 个 过 程 及 抗原 摄取 和 递 呈 的 影 
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响 尚 不 明确 。 在 大 鼠 实验 中 ,小 肠 Peyer' s BER 
量 和 每 一 Peyer?s 斑 产 生 的 淋巴 细胞 数 无 明显 改 
变 。T 抑制 性 /细胞 毒性 淋巴 细胞 数量 的 增加 或 
许 能 够 解释 固有 层 中 分 泌 IgA 的 浆 细胞 数量 的 
减少 ,因为 辅助 细胞 分 泌 的 细胞 因子 所 介 导 的 
B 细胞 的 分 化 减少 。 动 物 实 验 也 证 实 黏膜 固有 层 
中 分 泌 IgA 的 B 细胞 的 募集 在 大 鼠 与 猕猴 中 均 
有 所 下 降 。 在 人 类 研究 中 也 发 现 , 在 健康 的 55 X 
或 年 龄 更 大 的 人 群 中 ,直肠 黏膜 中 工 淋 巴 细胞 及 
肥大 细胞 的 数量 显著 降低 ,而 对 于 其 他 一 些 黏膜 
细胞 群 如 神经 内 分 泌 细 胞 等 却 无 多 大 影响 。 因 
此 ,第 三 阶段 ,衰老 会 减少 淋巴 细胞 性 淋巴 母 细 胞 
的 分 化 及 转移 人 固有 层 。 固 有 层 中 淋巴 细胞 IL- 
2 的 产量 和 肠 内 IgA 在 老年 受 试 者 中 均 下 降 。 组 
织 特异 的 年 龄 相关 的 多 聚 IgA 跨 肝 转运 减少 可 
能 是 因为 多 聚 IgA 受 体 合成 下 降 及 微 导管 依赖 
的 受 体 配 体 复合 物 转移 减少 。 


二 .对 胃 肠 道 药 物 代谢 作用 的 影响 


年 龄 相关 的 药物 代谢 作用 的 变化 引起 了 临床 
医生 和 研究 者 的 极 大 兴趣 ( 见 第 8 章 )。 老 年 人 出 
现 药 物 相 互 作用 和 有 害 的 药物 反应 的 危险 性 高 ， 
主要 原因 是 老年 患者 服用 大 量 有 已 知 副作用 的 药 
物 。 细 胞 色素 酶 P450 系统 是 人 体 药物 代谢 的 最 
重要 的 部 分 。 表 达 在 胃 肠 道 和 肝脏 的 CYP3A d 
家 族 是 肝 细 胞 色素 酶 P450 最 主要 的 表达 形式 。 
它 能 氧化 一 系列 的 临床 上 和 毒 理学 上 的 重要 物 
质 ,包括 内 源 性 和 外 源 性 的 省 体 类 物质 .前 致 瘤 物 
的 活化 如 黄 曲 霉 毒素 。 大 量 药 物 通 过 CYP3A 进 
行 代谢 ,包括 钙 离 子 通道 持 抗 药 、 免 疫 抑 制药 、 降 
脂 药物 、 茶 二 氮 昔 类 药物 .无 镇 静 作 用 的 抗 组 胺 药 
物 、 大 环 类 脂 类 抗生素 。 被 CYP3A 代谢 的 药物 
的 结构 过 异 ,说 明 这 种 酶 类 有 广泛 的 底 物 特异 性 ， 
这 就 是 为 什么 同时 应 用 抗 组 胺 药物 、 大 环 类 脂 类 
抗生素 和 促 运 动 药 物 会 出 现 不 良 反应 。 

小 肠 上 皮 细 胞 与 肝脏 CYP3A 活性 高 会 显著 
影响 的 口服 药物 的 首 关 效 应 。 例 如 ,CYP3A 介 导 
的 环 孢 素 的 代谢 ,经 首 关 效 应 后 ,其 生物 利用 度 仅 
为 摄 入 剂量 的 18%。 老 龄 化 使 老年 人 CYP3A 的 
活性 下 降 25% ~50% , 故 药物 的 不 良 反应 对 于 老 
年 人 更 加 危险 。 
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我 们 对 于 衰老 的 过 程 如 何 影 响 胃 肠 道 功能 的 
理解 在 逐渐 变化 ,很 明显 ,许多 胃 肠 道 的 重要 功能 
在 衰老 的 过 程 中 是 受到 保护 的 。 很 多 老年 患者 的 
胃 肠 道 的 功能 障碍 大 多 是 由 于 一 些 慢性 疾病 的 对 
加 ,周围 环境 的 变化 和 错误 的 生活 方式 (如 药物 、 
酮 酒 .吸烟 ) 所 引起 。 而 老龄 化 引起 的 非常 微小 的 
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功能 降低 ,如 胃 黏 膜 的 细胞 保护 功能 的 降低 、 食 管 
廓 酸 率 的 下 降 , 与 药物 的 副作用 及 疾病 的 并 发 症 
同时 存在 时 也 会 变 得 非常 显著 。 衰 老 过 程 本 身 对 
口 咽 部 和 食管 上 上 段 的 运动 .结肠 功能 、 胃 肠 道 免疫 
和 胃 肠 道 药 物 代谢 的 影响 具有 显著 的 临床 意义 。 
在 未 来 的 20 一 30 年 , 随 着 老年 人 群 数量 的 增加 ， 
年 龄 相关 的 胃 肠 道 功能 的 改变 在 医疗 过 程 中 的 重 
要 性 也 将 逐渐 增加 。 
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肝 、 胆 和 胰腺 疾病 
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一 .肝脏 疾病 


(一 ) 概 述 

肝脏 最 显著 的 特征 在 于 ,尽管 已 处 于 衰退 期 ， 
它 仍然 能 够 维持 正常 功能 。 老 年 病人 在 遇 到 对 肝 
胜 有 损害 的 刺激 时 ,发 生 严重 肝脏 损伤 的 风险 明 
显 增加 。 这 种 风险 的 增加 很 可 能 是 因为 伴随 年 龄 
老化 ,肝脏 的 再 生 功 能 下 降 。 在 本 章 里 ,我们 将 系 
统 地 回顾 老年 病人 在 逐步 衰老 过 程 中 肝脏 方面 的 
一 些 变 化 ,以 及 老年 人 发 生 肝 疾病 时 肝脏 在 病理 
学 方面 的 变化 ( 表 90-1)。 


表 90-1 年 龄 对 肝脏 的 影响 

肝脏 化 学 检测 指标 :不 受 年 龄 影响 

凝血 因子 :不 受 年 龄 影响 

血清 白 蛋 白 : 轻 度 减 少 ,但 仍 在 正常 范围 内 

血清 胆固醇 和 三 酰 甘 油 :伴随 年 龄 增长 而 增加 

药物 代谢 第 工时 相 :伴随 年 龄 增长 显著 下 降 

药物 代谢 第 工时 相 : 不 受 年 龄 影响 

肝脏 切除 术 后 再 生 能 力 :伴随 年 龄 增长 而 下 降 

对 肝脏 的 毒性 反应 (肝炎 病毒 .对 乙酰 氨基 酚 、 异 烟 
脐 ): 在 老年 患者 显著 增加 


l. 肝脏 形态 学 ”尸检 及 活体 超声 研究 均 表 
明 , 随 着 年 龄 的 增长 ,肝脏 体积 明显 缩小 。 这 种 体 
积 上 的 缩小 ,多 发 生 于 60 岁 以 后 ,男性 明显 高 于 
女性 ,其 缩小 量 最 大 可 达 正 常 体积 的 40%。 与 此 
同时 ,肝脏 的 血 流量 也 可 减少 35% ~ 40%, SESR 
肝 血 流量 减少 的 原因 可 能 是 多 因素 的 ,包括 心 排 
血 量 减 少 , 内 脏 血 流量 下 降 , 门 静脉 血 流量 减少 ， 


门 脉 系统 血 流 阻力 增加 等 。 随 着 年 龄 的 增长 , 老 
年 人 肝 细 胞 中 脂 褐 素 逐渐 堆积 ,这 主要 和 线粒体 
数目 的 不 断 减 少 、 滑 面 内 质 网 密度 减少 、 端 粒 长 度 
下 降 以 及 多 种 微粒 体 酶 减少 有 关 。 
2. 肝 功 能 尽管 老年 人 肝脏 的 体积 和 血 流 
量 明 显 下 降 , 但 在 临床 上 很 少见 到 老年 人 的 肝 功 
能 有 明显 的 异常 ( 表 90-1)。 从 死亡 的 老年 供 体 
上 取出 的 肝脏 能 够 成 功 地 移植 给 其 他 人 充分 地 说 
明了 这 一 点 。 传 统 的 肝 功能 指标 ,包括 血清 转 氢 
酶 \. 胆 红 素 、 碱 性 磷酸 酶 和 Y- 谷 氨 酰 转移 酶 ,都 不 
会 随 着 年 龄 的 变化 而 变化 。 同 样 ,凝血 因子 亦 无 
明显 变化 。 血 清白 蛋白 随 着 年 龄 的 增长 略 有 所 下 
降 ,但 通常 也 处 于 正常 范围 内 。 随 着 年 龄 的 增长 ， 
由 于 肝脏 对 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 代谢 的 逐步 下 
降 ,血清 胆固醇 和 三 酰 甘油 会 有 所 增加 。 
衰老 可 影响 肝脏 对 某 些 药物 的 代谢 。 这 一 点 
很 重要 ,因为 有 超过 30% 的 处 方药 是 老年 患者 用 
的 。 药 物 的 不 良 反 应 发 生 率 随 着 年 龄 的 增长 而 增 
加 。 肝 脏 的 药物 代谢 分 为 三 个 时 相 。 第 工时 相 的 
药物 代谢 主要 是 通过 微粒 体 酶 对 药物 进行 氧化 、 
还 原 、 去 甲 基 化 和 水 解 来 完成 ,而 这 些 过 程 的 完成 
主要 是 由 分 布 在 肝 细 胞 内 的 滑 面 内 质 网 P450 色 
素 还 原 酶 系统 的 催化 作用 得 以 实施 。 药 物 代谢 的 
第 开 时 相 则 是 在 肝 细 胞 胞 质 内 酶 的 催化 作用 下 由 
不 同 的 具有 极 性 的 配 体 结 合 蛋 白 对 药物 的 结合 来 
完成 。 随 着 年 龄 的 增长 ,肝脏 对 许多 药物 在 第 I 
时 相 的 代谢 效率 会 显著 下 降 达 50% 以 上 ,但 有 趣 
的 是 第 工时 相 的 代谢 能 力 似乎 不 受 年 龄 的 影响 。 
造成 这 种 现象 的 主要 原因 可 能 是 第 工时 相反 应 是 
一 个 耗 氧 的 过 程 ,因此 该 时 相 的 实施 依赖 于 充足 
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的 氧 供 。 由 于 伴随 着 年 龄 增长 , 肝 血 流量 会 下 降 ， 
滑 面 内 质 网 的 密度 会 减少 ,从 而 引起 肝脏 对 有 些 
药物 的 第 工时 相 代 谢 率 显著 下 降 。 因 此 ,在 给 老 
年 病人 治疗 过 程 中 使 用 第 一 时 相 代谢 的 药物 时 ， 
宜 以 小 剂量 开始 ,然后 逐步 增加 剂量 以 观察 病人 
的 反应 ,这 样 就 有 望 防 止 药物 带 来 的 不 良 反应 。 

衰老 对 肝 功 能 影响 的 另 一 个 重要 方面 就 是 肝 
脏 在 损伤 后 的 修复 与 再 生 能 力 明 显 下 降 。 活 体 供 
肝 后 供 体 的 肝 再 生 速 度 随 着 其 年 龄 的 增长 而 减 
慢 。 老 年 病人 在 部 分 肝脏 切除 术 后 的 死亡 率 也 较 
高 。 此 外 ,肝炎 病毒 及 部 分 药物 如 对 乙酰 氨基 栈 
和 异 烟 腹 等 对 肝脏 的 毒性 反应 在 老年 患者 要 远 高 
于 年 轻 患 者 。 

(二 ) 常 见 肝 脏 疾 病 

l. 甲 型 肝炎 病毒 (HAV) 甲 型 肝炎 病毒 是 
RNA 病毒 , 属 微小 核糖 核酸 病毒 科 , 通 过 粪 - 口 途 
径 传播 ( 表 90-2) 。 它 通常 是 一 种 自 限 性 疾病 ,在 
A B LAE BA LRA SAE A PRE HD MK 
吐 、 食 欲 缺 乏 ,发 热 等 。 在 有 症状 的 患者 血清 中 检 
测 出 HAV 病毒 的 IgM 抗体 即 可 确诊 为 急性 甲 
型 肝炎 。 病 后 出 现 的 抗 HAV IgG 抗体 可 使 患者 
终身 免疫 。 随 着 卫生 条 件 的 改善 ,对 甲肝 缺乏 免 
疫 力 的 成 年 人 的 比例 有 所 增加 。 随 之 而 来 的 则 是 
急性 甲肝 病毒 感染 的 严重 程度 也 伴随 年 龄 的 增长 
而 逐渐 增加 。 相 比 年 轻 患 者 ,老年 患者 钥 患 急性 
甲 型 肝炎 , 病 期 较 长 ,病情 重 ,并 发 症 发 生 率 高 , 病 
死 率 亦 较 高 。 老 年 患者 感染 急性 甲 型 肝炎 病毒 后 
病死 率 高 是 由 于 老年 患者 感染 甲肝 病毒 后 暴发 性 
肝 衰 竭 的 发 生 率 高 。 这 种 暴发 性 肝 衰 竭 发 生 率 的 
增加 ,可 能 是 多 种 因素 共同 作用 的 结果 ,如 病人 同 
时 患 有 其 他 疾病 和 肝脏 再 生 能 力 下 降 等 。 好 在 对 
于 甲肝 病毒 现在 已 有 安全 有 效 的 疫苗 可 用 。 尽 管 
目前 还 没有 如 何 对 老年 人 进行 预防 接种 的 具体 指 
南 , 但 是 服务 于 老年 患者 的 医务 人 员 应 该 明确 , 老 
年 人 在 感染 甲 型 肝炎 病毒 后 病情 会 更 重 ,因此 必 
须 对 那些 生活 在 甲肝 流行 高 发 区 内 老年 人 、 居 住 
在 养老 院 中 的 老年 人 ,特别 是 那些 长 期 卧床 而 需 
要 对 他 们 的 排泄 物 进行 处 理 的 老年 人 进行 第 查 和 
预防 接种 。 

2. CMA RMR CMP RIAA DNA 病 
毒 , 属 嗜 肝 性 DNA 病毒 科 。 它 是 一 种 经 血液 传 
播 的 病原 体 。 包 被 完整 的 病毒 体 即 Dane 颗粒 ， 
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是 病毒 DNA 壳 包 核酸 ,外 包 有 被 膜 蛋 白 。 和 急性 
乙肝 病毒 感染 往往 只 有 轻微 的 全 身 症状 ,如 食欲 
缺乏 、 疲 乏 、 右 上 腹 不 适 等 。 大 约 30% 的 成 年 乙 
肝病 毒 感 染 者 可 出 现 黄 疤 。 不 到 5% 的 发 生 于 美 
国 本 土 的 成 年 人 急性 乙肝 病毒 感染 者 最 终 会 发 展 
为 慢性 感染 。 在 老年 人 群 中 ,由 于 乙 型 肝炎 传播 
的 主要 途径 如 静脉 注射 毒品 .高危 性 行为 等 相对 
较 少 ,所 以 急性 乙 型 肝炎 感染 在 老年 患者 中 较为 
少见 。 但 随 着 年 龄 的 增长 ,急性 患者 发 展 成 为 慢 
性 乙 型 肝炎 病毒 携带 者 的 风险 却 有 所 增加 ,可 能 
与 随 着 年 龄 增长 而 细胞 免疫 功能 下 降 有 关 。 和 甲 
型 肝炎 病毒 一 样 ,急性 乙 型 肝炎 感染 后 , 因 暴 发 性 
肝 衰 竭 而 发 生死 亡 的 概率 随 着 年 龄 的 增长 而 增 
加 。 此 外 ,慢性 乙 型 肝炎 感染 是 诱发 肝癌 的 高 危 
因素 , 且 这 种 危险 性 也 随 年 龄 的 增长 而 增加 。 治 
疗 方 面 ,鉴于 干扰 素 治 疗 时 不 良 反应 的 发 生 率 在 
老年 患者 明显 增加 , 故 对 其 使 用 应 该 尤为 谨慎 。 
另 一 方面 ,最 近 新 获 批准 的 抗 病毒 药物 如 恩 替 卡 
韦 、 阿 德 福 韦 和 替 比 夫 定 等 ,较为 安全 ,其 使 用 可 
不 受 年 龄 限制 。 乙 肝 疫 苗 接 种 后 产生 的 抗体 水 平 
随时 间 逐 渐 下 降 。 乙 型 肝炎 疫苗 全 程 接种 需要 分 
3 次 注射 。 老 年 病人 可 能 需要 注射 第 4 针 乙 肝 疫 
苗 ,以 改善 乙肝 疫苗 的 免疫 功效 。 

3. 两 型 肝炎 病毒 ”两 型 肝炎 病毒 是 RNA 病 
毒 , 属 黄 病毒 科 。 它 是 一 种 经 血液 传播 的 病原 体 ， 
静脉 注射 毒品 是 目前 确认 的 最 主要 的 传播 途径 。 
大 多 数 老年 两 型 肝炎 感染 者 很 可 能 是 20 一 40 年 
前 因 接 受 不 洁 输血 或 血 制 品 而 感染 本 病 的 。 目 
前 ,全 世界 大 约 有 1.7 亿 人 口感 染 了 两 型 肝炎 病 
毒 。 丙 型 肝炎 病毒 感染 是 老年 患者 内 患 急 性 肝炎 
最 常见 的 病因 。 如 果 一 个 急性 丙 型 肝炎 病毒 感染 
的 患者 ,排除 了 滥用 非法 药物 的 可 能 ,就 应 该 积极 
寻找 其 他 可 能 的 感染 方式 ,诸如 是 否 是 医务 人 员 
在 为 病人 行 静脉 切 开 或 外 科 手 术 后 ,或 者 是 在 为 
病人 治疗 牙 病 时 不 慎 感 染 的 。 老 年 患者 在 急性 丙 
型 肝炎 病毒 感染 后 仅 出 现 轻微 的 非特 异性 症状 ， 
di Az dA ,疲劳 .腹部 不 适 及 轻 度 黄 丫 。 在 受 丙 型 肝 
炎 病 毒 感染 的 人 群 中 ,有 50% ~80% I A, TRE 
变 成 慢性 感染 ,其 中 有 相当 一 部 分 最 终 发 展 成 为 
丙肝 后 肝 硬 化 。 老 年 人 群 中 ,慢性 两 型 肝炎 感染 
率 逐 年 上 升 。 慢 性 丙 型 肝炎 相关 性 肝 硬 化 与 肝癌 
的 发 生 有 相当 明显 的 关系 ,而 且 随 着 年 龄 的 增长 ， 


丙 型 肝炎 病毒 相关 性 肝 硬 化 发 展 为 肝癌 的 风险 也 
越 来 越 高 。 对 于 老年 患者 而 言 , 患 慢性 丙 型 病毒 
肝炎 时 肝脏 疾病 的 病情 也 会 较 重 。 与 年 轻 患 者 相 
比 ,老年 患者 血清 中 丙 型 肝炎 病毒 的 滴 度 较 高 , 进 
展 为 肝 硬化 的 速度 也 较 快 。 凡 是 在 1992 年 以 前 
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接受 过 输血 或 血液 制品 的 病人 都 应 该 进行 两 型 肝 
炎 病 毒 筛 查 。 众 所 周知 ,老年 人 在 接受 抗 病毒 治 
疗 时 易 发 生 不 良 反应 ,因此 ,老年 患者 在 接受 利 巴 
韦 林 与 干扰 素 抗 病毒 治疗 前 ,应 该 对 他 们 是 否 存 
在 其 他 疾病 进行 仔细 评 佑 。 


表 90-2 ” 嗜 肝病 毒性 疾病 





基因 组 ”传播 途径 感染 后 果 i OT 对 老年 患者 的 影响 
甲肝 病毒 (HAV) RNA — 3€-H 急性 药物 , 偶 可 进行 肝 移 植 更 严重 
乙肝 病毒 (HBV) DNA — 非 肠 道 传播 和 急性、 慢性 “干扰 素 、 抗 病毒 药物 , 偶 可 进行 肝 移植 更 严重 
丙肝 病毒 (HCV) RNA 非 肠 道 传播 ”急性 ,慢性 “干扰 素 、\ 抗 病毒 药物 , 肝 移植 更 严重 


4. 药物 性 肝 损 伤 ” 大 多 数 的 处 方 与 非 处 方 
药 是 老年 患者 使 用 的 。 高 龄 和 同时 服用 多 种 药物 
是 药 源 性 肝 损 害 的 主要 危险 因素 。 老 年 患者 因为 
其 肝 、 肾 、 心 功能 、 肺 功能 的 减退 及 体重 指数 的 降 
低 ,药物 在 体内 的 药 动 学 及 药 效 学 会 发 生 很 大 变 
化 。 药 物 所 造成 的 肝 毒 性 损害 更 容易 发 生 在 老年 
患者 ,而 且 一 旦 发 生病 情 较 重 。 临 床上 , 药 源 性 肝 
损害 只 有 非特 异性 症状 ,有 些 亚 临 床 性 药 源 性 肝 
损害 只 有 在 血清 学 检查 时 才 有 些 异常 发 现 。 有 些 
药物 造成 肝 细 胞 毒性 的 风险 可 随 着 年 龄 的 增长 而 
m. fun. S XRBECEGE AXE 50 岁 以 上 的 老年 患 
者 产生 肝 损 害 , 但 对 20 岁 以 下 的 年 轻 患 者 却 很 少 
产生 肝 细 胞 毒性 。 从 事 老年 患者 的 医护 人 员 应 该 
时 时 意识 到 这 种 伴随 年 龄 增长 而 不 断 升 高 的 药 源 
性 肝 损害 的 风险 ,在 应 对 肝脏 炎症 时 也 要 警觉 药 
源 性 肝 损害 。 

5. 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 ” 原 发 性 胆汁 性 肝 
硬化 是 一 种 免疫 介 导 的 肝 小 叶 内 胆管 系统 的 炎症 
反应 。 虽 然 本 病 好 发 于 中 年 女性 ,但 超过 1/3 的 
患者 年 龄 之 65 岁 。 该 病 的 主要 临床 特征 是 胆汁 
淤积 ,起 病 早期 主要 表现 为 皮肤 瘙痒 。 血 中 抗 线 
粒 体 抗体 通常 呈 阳性 ,此 是 本 病 的 特征 。 一 般 情 
况 下 , 患 有 该 病 的 老年 患者 疾病 进展 缓慢 ,病程 较 
长 ,而 那些 有 临床 症状 的 高 龄 患者 通常 预后 较 差 。 
与 年 轻 患 者 相 比 ,年 龄 在 65 岁 以 上 的 原 发 性 胆汁 
性 肝 硬 化 患者 的 肝脏 相关 性 死亡 率 较 高 。 在 该 病 
的 治疗 方面 ,主要 是 针对 皮肤 瘙痒 及 吸收 不 良 等 
方面 进行 对 症 治疗 。 熊 去 氧 胆 酸 可 减 慢 本 病 进 


展 , 肝 移植 仍然 是 本 病 的 最 终 治疗 措施 ,因此 对 于 
能 够 耐 受 手术 治疗 的 老年 患者 应 当 考 虑 进行 肝 
移植 。 

6. 自身 免疫 性 肝炎 ”自身 免疫 性 肝炎 是 一 
种 病因 不 明 的 肝脏 疾病 ,可 导致 肝脏 的 慢性 炎症 
及 肝脏 组 织 结 构 的 持续 破坏 ,最 终 发 展 为 肝 硬 化 。 
本 病 有 两 个 发 病 高 峰 , 第 二 个 起 病 高 峰 好 发 于 60 
岁 以 上 的 老年 人 。 可 能 是 由 于 本 病 的 老年 患者 在 
临床 上 表现 较为 温和 ,因而 在 疾病 早期 常常 未 引 
起 老年 患者 足够 的 重视 。 本 病 的 诊断 必须 借助 于 
肝 穿 刺 活检 。 患 者 通常 对 免疫 抑制 药 治疗 反映 良 
好 。 老 年 患者 接受 长 期 皮质 类 固 醇 激 素 治 疗 时 需 
要 密切 注意 激素 的 副作用 ,如 骨 质 疏松 症 、 糖 耐量 
异常 及 白内障 形成 等 。 老 年 患者 和 年 轻 患者 在 本 
病 的 预后 方面 并 无 明显 差异 。 

(三 ) 肝 细胞 肝癌 

在 西欧 及 北美 地 区 , 肝 细 胞 癌 好 发 于 老年 患 
者 。 肝 癌 主 要 的 致 病危 险 因素 包括 肝脏 的 慢性 炎 
症 及 肝 硬化 。 与 年 轻 患 者 相 比 ,老年 原 发 性 肝癌 
患者 的 临床 表现 较 重 ,预后 更 差 ,这 很 可 能 是 与 老 
年 患者 通常 已 处 于 肝癌 晚期 有 关 。 通 过 谨慎 评估 
而 筛选 出 的 老年 肝癌 患者 在 接受 肿瘤 切除 、. 肝 移 
植 手 术 治 疗 ,或 其 他 一 些 治 疗 方法 如 肝 血 管 选 择 
性 化 学 栓塞 或 射频 消融 术 后 ,其 致 病 率 及 死亡 率 
与 年 轻 患者 并 无 多 大 差异 。 因 此 ,对 于 某 些 能 够 
耐 受 肝癌 相关 治疗 的 老年 患者 而 言 , 年 龄 并 不 是 
治疗 的 绝对 禁忌 证 。 

(四 ) 肝 移植 术 

对 于 终 未 期 肝病 患者 , 肝 移 植 是 唯一 有 效 的 
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治疗 方法 。 在 美国 ,接受 肝 移植 治疗 的 病例 数目 
持续 增加 。 老 年 患者 中 ,酒精 相关 性 肝病 和 慢性 
两 型 肝炎 是 最 常见 的 两 种 导致 终 未 期 肝病 的 主要 
病因 。 但 不 幸 的 是 ,等 待 接受 肝 移 植 的 患者 数目 
与 供 体 数 量 之 间 有 很 大 的 差距 ,而且 这 种 情况 将 
伴随 人 群 中 老年 肝 硬 化 患者 的 增多 而 变 得 更 加 明 
显 。 也 正 是 因为 这 种 受 体 与 供 体 之 间 在 数量 上 的 
不 相称 ,导致 患者 为 了 得 到 合适 的 供 体 而 不 得 不 
等 待 相当 长 的 时 间 。 能 够 耐 受 手术 的 老年 患者 ， 
在 接受 移植 手术 前 ,必须 对 他 们 进行 仔细 地 评估 ， 
以 明确 是 否 存在 与 老龄 相关 的 其 他 疾病 ,尤其 是 
心血 管 疾病 `. 骨 质 疏 松 症 和 恶性 肿瘤 。 尽 管 在 肝 
移植 前 需要 进行 详尽 .谨慎 地 评估 ,但 高 龄 并 不 能 
成 为 手术 的 绝对 禁忌 证 。 不 幸 的 是 ,年 龄 是 围 术 
期 死亡 率 增高 的 一 个 独立 危险 因素 ,因为 绝 大 多 
数 肝 移植 术 后 死亡 的 病例 多 由 非 肝 脏 本 身 疾 病 所 
造成 。 同 样 , 肝 移植 术 后 老年 患者 的 术 后 及 长 期 
生存 率 也 很 差 。 由 于 伴随 肝 移 植 术 后 会 出 现 很 多 
风险 ,所 以 ,对 老年 患者 在 移植 前 的 筛选 和 评估 应 
当 由 一 个 由 多 学 科 专 家 组 成 的 小 组 来 进行 ,要 特 
别 注 意 到 老年 患者 同时 存在 的 其 他 系统 疾病 。 移 
植 后 的 医疗 护理 方面 应 该 包括 持续 监测 并 处 理 心 
血管 病 方面 的 危险 因素 ,及 时 处 理 骨 质 琉 松 症 , 以 
及 密切 关注 恶性 肿瘤 的 出 现 。 


二 .胆囊 疾病 


(一 ) 胆 石 症 

K 90-3 概述 了 与 胆囊 结石 形成 有 关 的 一 些 
危险 因素 。 年 龄 是 一 个 重要 因素 ,但 其 原因 并 不 
清楚 。90 岁 以 上 的 老年 人 中 ,38% 的 女性 和 2276 
的 男性 患 有 胆 结石 。90 岁 以 上 的 男性 胆 结石 的 
患 病 率 会 增加 到 31%。 据 统计 ,在 美国 总 人 群 
中 ,15 岁 以 后 ,女性 胆 结石 的 发 病 率 每 年 以 1% 的 
增长 率 增加 ,而 男性 , 这 个 增加 比例 为 每 年 
0. 5%。 美 国 本 土 居 民 在 年 龄 较 小 时 即 易 患 胆 结 
石 。 而 在 50 岁 时 ,美国 本 土 居 民 中 ,女性 约 有 
80% 患 有 胆 结石 ,而 男性 约 有 70% 患 有 胆 结石 。 
女性 人 群 中 胆 结石 患 病 率 逐 年 增加 的 危险 性 与 内 
激素 相关 的 经 胆道 系统 分 泌 的 胆固醇 增加 有 很 大 
的 关系 。 在 美国 ,每 年 大 约会 有 约 50 万 的 人 患 有 
证 状 的 胆 结石 病 。 
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表 90-3 胆 结石 形成 的 危险 因素 
年 龄 增长 (高 龄 ) 


种 族 一 一 高 加 索 人 ,美国 本 土 居民 ,拉丁 美洲 人 


绝 大 多 数 的 胆 训 结石 是 无 症状 的 ,通常 在 患 
者 接受 腹部 影像 检查 时 偶然 被 发 现 。 这 对 于 医生 
是 种 挑战 ,因为 必须 搞 清 楚 在 检查 中 意外 发 现 的 
胆 结石 与 某 些 症状 如 轻 度 肝 功 能 异常 .慢性 轻微 
腹部 疼痛 等 是 否 有 一 定 关 系 。 胆 石 症 可 产生 严重 
的 并 发 症 ,包括 剧烈 腹痛 (*“ 胆 绞 痛 ”)、 败 血 症 、 胰 
腺 炎 Ec ze HERR 

在 美国 ,大 约 80%% 的 胆囊 结石 其 主要 成 分 为 
胆固醇 ,因此 也 被 称 为 胆固醇 结石 。 当 胆汁 中 的 
主要 成 分 胆固醇 .胆汁 酸 、 卵 磷脂 三 者 正常 比例 失 
调 时 ,胆固醇 过 多 便 会 析出 沉淀 而 形成 结石 或 胆 
泥 。 色 素 结 石 及 所 谓 的 胆 红 素 结石 则 是 由 于 胆汁 
中 胆 红 素 过 多 而 形成 的 。 在 某 些 疾病 状态 下 诸如 
溶血 性 疾病 或 血红 素 代谢 旺盛 的 肝 硬 化 患者 中 ， 
以 胆 红 素 钙 形 式 存 在 的 大 量 非 结合 胆 红 素 沉 淀 结 
晶 而 形成 黑色 素 结石 。 这 类 结石 约 占 美国 胆 结石 
患者 的 10%~20%. 

正常 情况 下 胆汁 是 无 菌 的 , 当 细 菌 在 胆汁 中 
聚集 擎 生 时 非 结 合 胆 红 素 的 产生 增加 ,从 而 使 胆 
红 素 钙 结晶 增加 。 这 种 途径 产生 的 胆道 结石 多 为 
棕色 色素 结石 。 黑 色色 素 结石 主要 存在 于 胆囊 ， 
而 棕色 色素 结石 不 仅 会 出 现在 胆囊 ,而 且 还 可 出 
现在 肝 内 外 胆管 。 

(二 ) 胆 总 管 结石 

随 着 胆 圳 收缩 , 胆 赛 中 的 结石 可 以 进入 胆 总 
管 ,并 有 可 能 造成 胆 总 管 梗阻 ,从 而 进一步 导致 黄 
JH .逆行 性 胆管 炎 、 肝 脓肿 及 胰腺 炎 。 在 慢性 胆囊 
炎 合 并 胆 结石 而 行 胆 训 切除 手术 的 患者 中 , 约 有 
15% 的 患者 存在 胆 总 管 结 石 。 胆 总 管 结 石 的 发 病 
Sh Bie hms KABA. SREP KSA 
总 管 结石 有 一 定 相关 性 ,但 胆 总 管 扩 张 也 可 能 在 
正常 的 衰老 过 程 出 现 。 

胆道 阻塞 典型 症状 被 称 为 “ 胆 绞 痛 ”, 包 括 上 


腹部 或 右上 腹部 疼痛 、 恶 心 、 哎 吐 和 皮肤 瘙痒 。 上 患 
者 可 能 会 出 现 桨 油 色 尿 和 无 胆 色 凑 ( 即 通 常 所 说 
的 陶土 色 凑 便 )。 由 于 胆道 系统 压力 增高 , 触 诊 时 
可 能 会 触及 肝 大 及 压痛 。 有 发 热 及 黄姜 症状 出 现 
通常 提示 化 脓 性 胆管 炎 。 同 时 有 剧烈 腹痛 、 黄 姜 
及 发 热 症状 ( 即 “ 查 科 三 联 征 ”) 对 于 诊断 逆行 性 胆 
管 炎 具有 重要 意义 。 

(三 ) 急 性 胆 圳 炎 

50% ~ 70% BY a V AB BE He HH EE EAE 
中 。 该 病 的 主要 特点 是 胆囊 管 被 一 个 或 数 个 胆石 
长 期 梗阻 ,致使 胆囊 出 现 炎症 或 感染 。 非 结石 性 
胆 襄 炎 是 指 在 胆 歧 炎症 时 没有 胆石 的 存在 。 非 结 
石 性 胆 宫 炎 通 常 是 自发 的 ,在 身体 虚弱 的 患者 以 
及 存在 血管 病变 的 患者 中 较 易 发 生 。 非 结石 性 胆 
圳 炎 占 胆囊 炎 患 者 的 5% 一 10% 。 急 性 胆囊 炎 的 
严重 程度 不 一 ,从 轻 度 胆囊 水 肿 到 严重 胆囊 炎症 
都 可 以 见 到 ,最 严重 的 并 发 症 是 胆 宫 坏 死 或 穿孔 。 

急性 胆 襄 炎 有 几 个 典型 的 临床 表现 。 最 常见 
的 症状 包括 腹痛 ,尤其 是 右上 腹 或 上 腹部 疼痛 , 疼 
痛 可 放射 至 肩 背 部 。 腹 痛 通 常 持续 、 剧 烈 。 患 者 
常常 会 在 高 脂 饮 食 后 出 现 疼痛 不 适 。 发 热 、 寒 战 、 
恶心 .呕吐 也 是 常见 症状 。 

查 体 时 ,患者 往往 会 表现 为 痛苦 病 容 和 身体 
不 适 。 上 腹部 或 右上 腹部 通常 有 压痛 。Murphy 
征 通 常 阳 性 。 典 型 的 Murphy 体征 是 在 医生 压 患 
者 右上 腹部 时 ,患者 在 吸 气 过 程 会 突然 终止 ,这 是 
由 于 炎症 胆囊 在 吸 气 时 下 移 碰 到 用 力 按压 于 胆 圳 
区 的 手指 而 疼痛 。 

老年 患者 发 生 急性 胆 宫 炎 时 症状 可 不 典型 ， 
从 而 造成 诊断 延误 ,容易 导致 并 发 症 的 出 现 。 老 
年 患者 通常 会 有 右上 腹部 或 上 腹部 疼痛 及 压痛 ， 
而 缺乏 其 他 症状 和 体征 。 超 过 50% 的 老年 急性 
患者 可 以 无 发 热 、 恶 心 、 哎 吐 等 表现 。 其 至 在 
33%% 以 上 的 病人 中 即使 有 胆囊 坏死 或 穿孔 症状 出 
现 , 也 可 能 没有 发 热 .恶心 .呕吐 等 表现 。 非 结石 
性 胆 宫 炎 更 常见 于 老年 患者 ,因为 通常 缺乏 影像 
学 的 支持 ,所 以 其 诊断 较为 困难 。 

(四 ) 慢 性 胆囊 炎 

慢性 胆囊 炎 是 由 于 反复 发 作 的 胆 圳 管 梗阻 臻 
使 胆汁 淤积 并 进而 引起 的 胆 宫 的 慢性 炎症 反应 ， 
最 终 会 导致 胆囊 闻 痕 形成 和 功能 异常 。 与 急性 胆 
圳 炎 相 比 ,慢性 胆 宫 炎 的 超声 所 见 较为 轻微 而 不 
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典型 。 据 一 项 包括 412 例 经 组 织 学 证 实 的 急 、 慢 
性 胆囊 炎 患 者 的 研究 指出 ,有 80% 急 性 胆 襄 炎 患 
者 胆囊 壁 增 厚 ,而 慢性 胆 圳 炎 患 者 仅 有 18% TH W 
壁 增 厚 。 约 有 60%% 急 性 胆囊 炎 患 者 胆囊 形态 扩 
大 ,而 慢性 患者 仅 有 12% 扩 大 。 因 此 ,在 手术 前 ， 
18 P RH 3E 2e "T RE AR XE 53 dE Je Ji TE DH 3E th TR E 
别 。 对 于 急性 胆 职 炎 上 患者 ,接受 择期 胆 职 切除 术 
是 首选 的 治疗 措施 。 

l. 胆道 疾病 的 辅助 诊断 也 超 通常 是 胆 总 
管 结石 初诊 的 首要 措施 ,其 敏感 性 为 20% 一 
38% ,特异 性 可 达 80% ~ 100% (# 90-4) 。 它 的 
优点 是 无 创 , 易 被 患者 所 接受 ,使 用 广泛 ,费用 低 
廉 。 磁 共振 胰 胆 管 造影 (MRCP) 能 够 直观 地 显影 
胆道 系统 的 解剖 结构 与 结石 的 存在 与 否 ,对 胆 总 
SEAM a ,其 敏感 性 为 57% 一 100%% ,特异 性 为 
732%% 一 100%。 它 同样 也 是 无 创 检 测 , 但 成 本 较 
高 ,部 分 患者 会 因为 检查 需要 在 相对 封闭 的 设备 
中 进行 而 感觉 不 适 。 内 镜 逆行 胰 胆 管 造影 (ER- 
CP) 对 于 胆 总 管 结石 患者 而 言 , 既 是 诊断 手段 ,也 
是 一 种 治疗 措施 。 其 敏感 性 与 特异 性 均 高 于 
95%% 。 造 影 剂 注入 胆道 系统 后 , 除 极 小 的 结石 外 ， 
都 能 直观 观察 。 为 了 防止 再 次 梗阻 ,通常 都 会 行 
括约肌 切 开 术 。 对 于 胆囊 炎 ,通常 都 会 在 胆 总 管 
处 放置 支架 ,便于 脓 性 液体 .结石 、 泥 沙 石 等 的 引 
io ERCP 的 缺点 包括 潜在 并 发 急性 胰腺 炎 的 可 
能 ,需要 相应 的 仪器 设备 ,医生 需要 有 相应 的 操作 
技术 , 且 手术 成 本 较 高 。 然 而 ,ERCP 在 老年 患者 
中 的 风险 并 没有 增高 。 一 项 在 老年 人 群 中 的 有 关 
ERCP 的 研究 表明 ,年 龄 之 80 岁 的 患者 与 那些 年 
龄 二 80 岁 的 患者 比较 ,其 接受 ERCP 治疗 后 并 发 
症 的 发 生 率 并 没有 多 大 差异 (分 别 为 6.8% 和 
5.1%%)。 另 一 项 研究 评估 了 对 于 年 龄 之 90 岁 的 
老年 患者 进行 ERCP 检查 的 安全 性 。 结 果 表 明 ， 
90 岁 以 上 组 并 发 症 发 生 率 为 6.3%% ,而 70 一 89 岁 
的 年 龄 组 并 发 症 出 现 率 为 8.4%。 因 此 ,对 于 那 
些 超 高 龄 老年 人 而 言 ,ERCP 是 一 项 安全 的 检查 
治疗 手段 。 在 接受 ERCP 治疗 后 ,年 龄 之 80 岁 的 
老年 患者 有 症状 的 胆 总 管 结石 复发 率 高 于 年 龄 在 
50 岁 左右 或 更 小 的 患者 (分 别 为 20% 和 4%). 
因此 ,老年 患者 需要 重复 进行 ERCP 的 可 能 性 较 
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表 90-4 胆 结石 的 影像 学 检查 


检查 方法 


= 


超声 无 创 .费用 低 敏感 性 低 , 非 治 疗 手段 


we 共振 胰 胆 管 成 像 | 57%~100% | 73%~100% | 敏感 性 高 需要 特殊 的 设备 和 封闭 环境 ,费用 
(MRCP) 昂贵 , 非 治疗 手 段 


CT endl Ce 无 痛 , 病 人 易 接受 “| 费用 昂贵 , 非 治疗 手段 


经 内 镜 逆 行 胰 胆 管 造影 | 57% 一 100% | 73%~100% | 治疗 措施 可 致 术 后 胰腺 炎 ,费用 昂贵 
(ERCP) 
经 皮 肝 胆管 造影 (PTC) Se 治疗 措施 不 适 感 (尤其 在 无 肝 内 胆管 扩张 
时 ) ,出 血 


急性 胆 填 炎 需 要 通过 病史 ,临床 体检 、 实 验 室 
检查 及 腹部 影像 学 检查 等 多 项 检查 的 综合 结果 进 
行 诊 断 。 超 声 通 常会 清楚 地 显示 胆 结 石 、 胆 吉 周 
围 积 液 和 (或 ) 水 有 种 。 超 声 时 出 现 Murphy 征 有 助 
于 诊断 。99m-N- 肝 亚 胺 基 二 (乙酰 ) 乙 酸 (HIDA) 
扫描 能 够 清楚 显示 胆管 影像 ,但 发 生 胆 圳 炎 时 的 
胆 圳 显影 不 佳 。 

口服 胆 吉 造影 中 如 果 胆 于 不 显影 ,即使 给 予 
2 倍 剂量 的 碘 番 酸 ( 三 碘 茶 酸 ) 后 胆 宫 仍 然 不 显 
影 , 则 95 60 RT RE TEAETS TEIH SE 26. EH SOUL d 
石 的 诊断 准确 率 可 达 100%. 

2. 治疗 ”偶然 发 现 的 无 症状 胆 宫 结石 并 不 
需要 治疗 。 大 约 有 75% 的 胆 结石 是 无 症状 的 , 通 
常 于 影像 学 检查 或 内 镜 检查 时 被 偶然 发 现 。 有 一 
项 研究 发 现 , 对 123 例 无 症状 胆 结石 患者 追踪 随 
yj 24 年 , 仅 有 16 例 患 者 出 现 胆 吉 疼痛。 在 这 16 
例 患者 中 , 仅 有 3 例 出 现 了 严重 的 并 发 症 :1 例 出 
现 急 性 胰腺 炎 ,2 例 并 发 急性 胆 圳 炎 。 从 该 项 研 
究 中 发 现 , 累计 胆囊 疼痛 出 现 的 频率 5 年 内 为 
1025,10 4F AW 15%,15~20 年 为 18%。 研究 中 
没有 发 现 死 于 胆 结石 本 身 的 病例 。 因 为 胆 结石 是 
一 个 良性 的 病变 过 程 , 故 胆 宫 切除 手术 治疗 应 当 
主要 针对 那些 有 症状 或 并 发 症 的 患者 。 

对 于 急性 胆 吉 炎 要 及 时 处 理 , 以 避免 病情 亚 
化 ,出 现 并 发 症 或 演变 为 慢性 胆 宫 炎 。 除 了 静脉 
输液 ,给 予 抗生素 及 止痛 等 对 症 治 疗 外 ,手术 是 治 
疗 胆 结石 的 主要 手段 。 在 适应 证 的 掌握 及 全 身 麻 
醉 之 前 ,对 每 位 患者 的 病情 及 有 无 其 他 并 存 疾病 
要 进行 慎重 评估 。 腹 腔 镜 下 胆 宫 切 除 术 较 之 传统 
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的 开 腹 胆囊 切除 术 有 很 多 的 优点 :患者 痛苦 小 , 住 
院 时 间 短 ,手术 成 本 低 。 但 腹腔 镜 手 术 也 常会 

致 其 他 并 发 症 如 胆道 损伤 。 有 一 项 研究 收集 了 
248 例 于 1990 — 2002 年 间接 受 了 腹腔 镜 胆 吉 切 
除 术 的 患者 ,其 中 年 龄 在 65 岁 以 上 的 患者 有 82 
例 。 该 研究 发 现 ,患者 由 腹腔 镜 胆 陡 切 除 术 转 为 
传统 开 腹 胆囊 切除 术 的 发 生 率 约 为 3. 6 为 ,这 和 
非 老年 胆石 症 患 者 情况 相差 无 几 。 在 这 组 老年 患 
者 中 有 2 例 死亡 。 大 多 数 年 龄 介 于 65 一 84 岁 的 
老年 患者 接受 的 是 择期 手术 ,而 大 多 数 年 龄 在 85 
岁 以 上 的 老年 患者 则 实行 急诊 手术 。 在 老年 患者 
中 , 约 有 7.2% 会 出 现 手术 并 发 症 。 对 于 急性 胆 
陡 炎 的 老年 患者 ,如 果 身 体 状况 能 够 耐 受 外 科 手 
术 治 疗 的 话 , 腹 腔 镜 下 胆囊 切除 术 不 失 为 一 个 适 
合 的 选择 。 然 而 ,对 于 老年 患者 ,如 果 身 体 状 况 很 
差 或 存在 其 他 严重 疾病 时 , 则 应 先行 胆 宫 造 口 胆 
汁 引流 然后 再 行 手术 。 该 治疗 方式 在 一 项 包括 
84 例 急性 胆 训 炎 患者 的 研究 中 予以 评估 。 这 组 
病人 年 龄 均 在 70 岁 以 上 ,都 患 有 急性 胆囊 炎 或 美 
国 麻醉 医师 协会 评分 在 IN 以 上 。 该 组 中 有 83 
例 接 受 了 经 皮 胆 讲 造 口 胆汁 引流 术 。 这 些 患 者 都 
接受 了 经 引流 管 胆 管 造 影 , 部 分 胆 总 管 结石 的 患 
者 还 接受 了 内 镜 括 约 肌 切 开 术 。 在 接受 择期 胆 宫 
切除 手术 的 70 名 患者 中 ,无 一 例 死亡 ,但 有 24% 
的 患者 出 现 其 他 并 发 症 。 经 皮 胆 宫 造 口 胆汁 引流 
对 于 治疗 非 结 石 性 胆 宫 炎 往往 是 一 种 有 效 且 可 靠 
的 治疗 措施 。 在 对 15 Bil HEAR a A TEE E A6 HY 
研究 中 发 现 ,14 例 在 胆 宫 放 置 猪尾 形 引流 管 后 病 
情 迅速 好 转 。 这 种 操作 并 发 症 的 发 生 率 仅 有 


13 久 ,没有 出 现 死亡 病例 。 

对 于 那些 有 临床 症状 而 不 能 或 不 愿 接受 侵入 
性 操作 的 胆石 症 患 者 ,可 以 使 用 能 去 氧 胆 酸 进行 
溶 石 。 熊 去 氧 胆 酸 是 一 种 天 然 胆 盐 , 能 够 抑制 胆 
固 醇 合 成 途径 中 的 限 速 酶 一 一 3- 羟 基 -3 FA BE — 
酰 辅 酶 A 还 原 酶 。 它 还 能 从 结石 的 表面 溶解 胆 
固 醇 。 因 此 ,这 种 药物 只 适用 于 胆固醇 结石 的 治 
疗 。 一 项 对 使 用 能 去 氧 胆 酸 治疗 胆道 结石 的 疗效 
的 荟萃 分 析 结 果 表 明 ,在 使 用 能 去 氧 胆 酸 (7mg/ 
kg a 500mg/d 以上)6 个 月 后 ,结石 的 平均 溶解 
率 可 达 37% 。 然 而 ,至 少 50% 的 患者 在 使 用 熊 去 
氧 胆 酸 治 疗 胆石 症 后 ,结石 会 再 次 复发 。 

(五 ) 癌 症 

1. 胆 圳 癌 ” 胆 赛 癌 在 美国 并 不 常见 ,其 预后 
不 良 。 胆 赛 瘤 一 经 诊断 往往 已 属 晚 期 。 对 于 病变 
局 限 而 未 转移 的 病例 ,5 年 生存 率 为 42% ,而 伴 有 
远 处 转移 的 患者 5 年 生存 率 则 降 至 0.7%。 流 行 
病 学 资料 显示 , 胆 襄 癌 主 要 发 生 在 老年 人 群 。 约 
有 75% 的 患者 发 病 年 龄 超过 65 X. 90% AY fH 3€ 
癌 是 上 皮 癌 ,女性 与 男性 的 发 病 率 之 比 约 为 3:1。 
种 族 背 景 和 地 理 分 布 似 乎 也 对 胆囊 癌 的 发 病 有 一 
定 影响 ,发 病 率 最 高 的 是 具有 北美 和 墨西哥 血统 
以 及 那些 生活 在 安第斯 山地 区 的 人 群 。 据 报道 ， 
约 80% 胆 圳 癌 患 者 有 胆 职 结石 病史 ,可 能 是 由 于 
慢性 炎 性 刺激 使 胆 圳 上皮 化 生 。 胆 赛 结 石 的 大 小 
和 存在 时 间 也 可 能 与 癌变 有 很 大 关系 。 在 高 风险 
人 和 群 中 行 预防 性 胆 宫 切 除 术 目前 尚 有 争议 。 对 于 
那些 瓷 样 胆 赛 和 胰 胆 管 交 界 处 存在 先天 缺陷 的 病 
人 而 言 ,预防 性 胆 守 切除 术 可 能 有 益 。 

2. 肝 外 胆管 肿瘤 原 发 性 胆管 癌 在 美国 所 
有 癌症 中 所 占 比 重 不 到 3% 。 肝 外 胆管 肿瘤 更 常 
见于 老年 人 ,65% 的 病例 发 生 在 65 岁 以 上 老年 
人 ,中 位 年 龄 为 69 岁 。99% 的 肝 外 胆管 肿 痛 是 来 
源 上 皮 的 癌 。 病 变局 限 的 肝 外 胆管 癌 5 年 生存 率 
为 26. 5%, 伴 远 处 转移 者 其 5 年 生存 率 则 低 至 
1.3%。 肝 外 胆管 癌 的 发 病 率 男 性 约 为 1.2/10 
万 ,女性 约 为 0.8/10 万 。 肿 瘤 往往 沿 胆管 壁 浸润 
性 生长 ,因而 与 良性 狭窄 鉴别 困难 。 患 者 表现 为 
胆道 梗阻 的 症状 与 体征 : 黄 净 ,皮肤 瘙痒 ,体重 减 
轻 。 治 疗 措施 主要 以 外 科 手 术 治 疗 为 主 ,最 常见 
的 手术 方式 为 Whipple 手术 ( 即 胰 十 二 指 肠 切除 
术 )。 对 于 那些 不 能 耐 受 手术 的 患者 ,可 行内 镜 下 
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放置 导管 内 支架 引流 ,以 保持 胆汁 引流 通畅 ,减轻 
胆道 内 高 压 ,从 而 减轻 黄 疤 。 该 方式 是 一 种 姑息 


三 ,胰腺 疾病 


(一 ) 解 剖 

胰腺 大 体 解剖 见 图 90-1。 胰 腺 可 分 为 内 分 
泌 胰 腺 和 外 分 泌 胰 腺 两 部 分 。 内 分 洲 胰 腺 由 四 种 
不 同 的 胰岛 细胞 组 成 ,分 别 分 泌 胰 岛 素 、 胰 高 血糖 
素 、 胰 多 肽 和 生长 抑 素 等 激素 。 外 分 泌 胰 腺 是 本 
章 的 重点 。 外 分 泌 胰 腺 主要 由 腺 泡 细胞 与 导管 细 
胞 构成 。 腺 泡 细胞 分 泌 以 胰 和 蛋白酶 原 为 主 的 消化 
酶 类 ,导管 细胞 分 汉 富 含 碳酸 氧 盐 的 分 泌 液 。 





90-1 正常 的 胰腺 大 体 解 前 (From Steinberg W, Ten- 
ner S. Acute pancreatitis. N Engl J Med, 1994, 
330:1198. ) 


(二 ) 生 理 

胰腺 的 外 分 沁 部 可 分 记 和 蛋白酶 .脂肪 酶 .糖苷 
酶 (淀粉 酶 ) 和 核酸 酶 。 和 蛋白酶 与 核酸 酶 以 非 活化 
形式 在 胰腺 中 储存 。 其 中 蛋白 酶 占 胰腺 重量 的 
75%, 胰 和 蛋白酶 原 是 其 主要 的 蛋白 酶 ,在 胰 十 二 指 
肠 内 被 肠 激酶 (其 唯一 的 生理 功能 就 是 活化 胰 蛋 
白 酶 原 ) 活 化 成 为 胰 和 蛋白 酶 , 胰 和 蛋白 酶 随后 活化 其 
他 一 系列 消化 酶 类 ,并 在 钙 离 子 存在 的 条 件 下 活 
化 胰 和 蛋白酶 原 成 为 胰 和 蛋白酶。 在 无 钙 离 子 情况 
下 , 胰 和 蛋白 酶 会 通过 对 其 他 胰 和 蛋白酶 的 分 子 降解 ， 
从 而 形成 一 种 负 反 馈 机 制 ,以 减少 胰 蛋 白 酶 的 分 
泌 。 胰 蛋白 酶 的 主要 作用 位 点 在 蛋白 质 的 精 氨 酸 
和 赖 氨 酸 上 。 遗 传 性 胰腺 炎 最 主要 的 缺陷 就 是 位 
T 122 位 (主要 的 调节 位 置 ) 上 的 R122H 或 精 氨 
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酸 被 组 氨 酸 所 蔡 代 。 这 种 缺陷 使 得 胰 蛋 白 酶 分 沁 
的 负 反 馈 调节 过 程 变 为 不 能 。 

胰腺 还 有 另外 两 种 重要 的 调节 机 制 。 第 一 ， 
十 二 指 肠 中 的 酸 可 刺激 促 胰 液 素 的 分 刻 , 同 时 通 
过 迷走 神经 的 调节 导致 胰腺 导管 细胞 分 记 碳 酸 氧 
盐 。 第 二 条 调节 机 制 与 胆囊 收缩 素 (CCK) 反 馈 
环 有 关 。 人 胰腺 腺 泡 缺 乏 CCK 受 体 。 十 二 指 肠 
内 的 蛋白 类 物质 能 有 效 地 增加 CCK 释放 因子 的 
分 泌 , 而 此 因子 能 刺激 CCK 的 分 泌 。CCK 水 平 
的 提高 被 大 脑 调节 系统 所 识别 ,从 而 导致 迷走 神 
经 兴奋 使 胰腺 腺 泡 分 泌 大 量 消化 酶 类 。 

(三 ) 衰 老 与 胰腺 

K 90-5 列举 了 与 年 龄 相关 的 胰腺 改变 。 胰 
液 素 与 CCK 刺激 的 胰腺 最 大 分 泌 量 在 50 岁 之 前 
持续 增加 ,50 岁 之 后 则 出 现 稳定 下 降 。 碳 酸 氧 盐 
的 分 泌 量 在 40 岁 之 后 稳步 下 降 。 同 时 ,在 十 二 指 
肠 镜 逆行 胰 胆 管 造影 研究 中 发 现 , 随 着 年 龄 的 增 
长 ,胰腺 头 部 和 体 部 的 胰 管 有 轻微 的 增 大 ,而 尾部 
胰 管 则 无 此 变化 。 尽 管 有 这 些 解剖 学 和 生理 学 的 
改变 ,在 健康 老年 人 中 只 有 极 少数 胰腺 外 分 泌 缺 
乏 的 病例 有 比较 明显 的 临床 表现 。 


表 90-5 衰老 与 胰腺 
肥胖 ,纤维 化 ,70 岁 后 体重 下 降 
40 岁 后 碳酸 毛 盐 分泌 减少 ae 
胰腺 外 分 泌 不 足 :一 般 都 发 生 在 有 胰腺 疾病 的 老年 人 群 
酒精 性 胰腺 炎 : 系 中 年 人 的 疾病 
伴随 年 龄 增长 ,胆石 症 与 胆石 性 胰腺 炎 患 病 率 的 增加 
恶性 肿瘤 ,特别 是 腺 癌 的 发 病 率 增加 


除了 正常 的 衰老 过 程 所 带 来 的 生理 变化 外 ， 
高 龄 对 胰腺 的 结构 和 功能 也 带 来 其 他 多 种 威胁 和 
影响 。 酒 精 诱 发 的 胰腺 炎 在 中 年 人 常见 ,而 胆 结 
石 则 在 老年 人 群 中 相对 多 发 。 误 老 胰 腺 最 大 的 危 
险 是 肿瘤 发 病 率 的 增加 ,特别 是 腺 癌 。 另 外 ,在 腹 
部 影像 学 检查 中 偶然 发 现 的 小 囊肿 及 实体 病变 也 
时 常 可 见 。 

(四 ) 急 性 胰腺 炎 

急性 胰腺 炎 有 多 种 病因 ,但 不 论 何 种 原因 引 
起 ,主要 的 机 制 就 是 激活 了 各 种 消化 酶 类 ,特别 是 
胰腺 腺 泡 细胞 内 的 胰 蛋 白 酶 。 胰 腺 炎 最 常见 的 病 
因为 胆 结石 和 酒精 。 然 而 ,对 于 没有 胆 结石 病史 
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和 长 期 慢性 饮酒 史 的 老年 人 ,要 高 度 注 意 胰腺 恶 
性 肿瘤 的 可 能 性 。 遗 传 性 胰 和 蛋白 酶 原 活 化 为 胰 和 蛋 
白 酶 的 途径 的 缺失 可 引发 一 种 罕见 的 急性 胰腺 
炎 , 即 “遗传 性 胰腺 炎 ”。 结 石 引起 的 胰 导 管 的 阻 
塞 是 引发 胰腺 损伤 的 主要 机 制 。 此 外 ,酒精 引起 
细胞 内 线粒体 功能 障碍 ,造成 胞 内 钙 离 子 含量 的 
增加 ,继而 活化 胰 蛋 白 酶 。 高 血脂 症 是 引起 急性 
胰腺 炎 的 另 一 病因 ,但 往往 被 忽略 。 患 者 入 院 时 
就 应 当 检测 血清 三 酰 甘 油水 平 , 因 为 其 水 平 在 肠 
道 休 息 和 输液 后 会 迅速 下 降 。 许 多 药物 能 引起 急 
性 胰腺 炎 ,或 者 提高 血 中 三 酰 甘 油 的 水 平 。 急 性 
胰腺 炎 的 病因 如 表 90-6 所 见 。 


表 90-6 ”胰腺 炎 的 病因 


塞 性 纤维 化 基因 突变 
自身 免疫 性 胰腺 炎 
分 裂 胰 腺 

外 伤 

ERCP 术 后 


急性 胰腺 炎 的 主要 症状 是 上 腹 疼 痛 , 通 常 放 
射 至 肩 背 部 。 恶 心 和 呕吐 也 是 其 常见 症状 。 急 性 
胰腺 炎 的 诊断 是 基于 其 临床 表现 和 血清 淀粉 酶 及 
脂肪 酶 的 升 高 。 典 型 的 急性 胰腺 炎 血 清 淀粉 酶 、 
脂肪 酶 增高 水 平 至 少 超过 正常 上 限 的 3 倍 以 上 。 
许多 其 他 因素 亦 可 导致 血清 淀粉 酶 或 脂肪 酶 的 轻 
度 升 高 。 影 像 学 检查 对 急性 胰腺 炎 的 诊断 意义 不 
大 ,但 在 评 佑 其 病因 (如 胆 结石 .肿瘤 ,慢性 胰腺 炎 
时 的 胰腺 钙化 ) 和 并 发 症 ( 如 胰腺 坏死 . 假 性 塞 肿 
等 ) 方 面 却 有 重要 的 诊断 价值 。 但 在 行 影像 学 检 
查 时 应 该 注意 ,急性 期 患者 如 已 经 有 明显 的 血管 
内 液体 丢失 ( 即 循环 血 量 不 足 ) 则 不 宜 给 予 大量 的 
造影 剂 。 急 性 胰腺 炎 可 分 为 轻 症 和 重症 胰腺 炎 ， 
其 病情 范围 可 以 从 自 限 性 疾病 到 全 身 多 器 官 衰竭 
甚至 死亡 。 急 性 胰腺 炎 有 许多 分 级 系统 ,包括 兰 


E (Ranson) fp HE BIA AY PE 4 (Apache Score) 、 格 
拉 斯 哥 评 分 (Glasgow Score) 以 及 巴尔 塔 扎 尔 的 
CT 分 级 (Baltazar CT grade)。 这 种 分 级 中 的 胰 
腺 坏死 情况 与 发 病 率 和 死亡 率 相 关 。 

轻 症 胰腺 炎 的 治疗 包括 禁 食 、 酌 情 给 予 胃 肠 
外 营养 .静脉 输液 .止痛 等 。 胆 结石 性 胰腺 炎 的 治 
疗 措施 有 ERCP 和 括约肌 切 开 术 。 有 胆管 炎 或 
胆道 梗阻 性 时 可 行 结石 取出 术 。 重 症 胰腺 炎 往 往 
引发 多 器 官 功能 衰竭 , 故 其 治疗 也 就 是 针对 多 器 
官 功能 误 竭 的 治疗 。 放 置 鼻 空肠 导管 进行 肠 内 营 
养 治疗 已 被 威斯康辛 医学 院 作 为 治疗 急性 重症 胰 
腺 炎 的 标准 方案 。 如 果 CT 扫描 能 证 实 有 胰腺 坏 
死 , 则 应 静脉 输 注 对 胰腺 有 较 好 渗透 性 的 抗生素 ， 
如 亚 胺 培 南 。 胰 腺 的 坏死 应 通过 放射 学 检查 同时 
进行 组 织 活检 及 细菌 培养 来 确定 。 如 有 感染 则 需 
实施 外 科 清 创 术 。 

胰腺 假 性 圳 肿 是 急性 胰腺 炎 的 重要 并 发 症 之 
一 。 约 有 10% 的 急性 胰腺 炎 上 患者 发 展 形 成 假 性 
守 有 种 。 大 多 数 的 胰腺 假 性 吉 肿 会 随 着 时 间 的 推移 
而 吸收 。 但 如 果 患 者 出 现 相 关 症 状 ( 如 早 饱 、 疼 
痛 、 感 染 、 出 血 等 ), 则 可 能 需要 穿刺 引流 。 

(五 ) 慢 性 胰腺 炎 

柄 酒 为 慢性 胰腺 炎 最 常见 的 病因 ( 约 占 
70%) ,其 次 为 特 发 性 因素 。 约 有 1/3 的 特 发 性 胰 
腺 炎 存 在 串 性 纤维 化 基因 突变 ,而 遗传 因素 则 是 
年 轻 患 者 慢性 胰腺 炎 常 见 的 病因 。 老 年 人 应 特别 
注意 是 否 有 肿瘤 压迫 胰 管 的 可 能 。 

慢性 胰腺 炎 的 诊断 较为 困难 ,血清 淀粉 酶 和 
脂肪 酶 通常 只 有 轻 度 升 高 或 正常 。30%% 一 40%% 的 
慢性 胰腺 炎 病 例 在 普通 X 线 检查 或 CT 扫描 时 可 
见 胰腺 钙化 ,这 有 助 于 慢性 胰腺 炎 的 诊断 。 通 常 
更 为 先进 的 影像 学 检查 手段 如 ERCP, MRCP 或 
超声 内 镜 等 更 有 助 于 评价 胰腺 的 解剖 结构 从 而 做 
出 慢性 胰腺 炎 的 诊断 。 慢 性 胰腺 炎 的 特点 包括 : 
疼痛 、 吸 收 不 良 ,糖尿病 也 常见 。 

在 治疗 方面 ,慢性 胰腺 炎 主 要 是 通过 胰 酶 替 
代 以 解决 吸收 不 良 ,而 此 疗法 同时 也 可 以 下 调 
CCK 反馈 环 进 而 减轻 其 对 胰腺 的 刺激 。 有 时 需 
要 麻醉 性 镇 痛 药 物 。 如 果 有 胰 总 管 的 扩张 , 胰 空 
肠 吻 合 术 ( 即 普 埃 斯 特 手术 ) 或 许 有 助 于 缓解 症 
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状 。 在 有 些 病例 , 则 需要 胰腺 次 全 切除 术 , 有 时 还 
需要 同时 行 胰岛 细胞 移植 。 

CA) BR BR RR 

预计 在 2007 年 ,胰腺 癌 新 发 病例 将 达 33 700 
例 , 并 且 有 32 600 例 患 者 会 因 胰 腺 癌 而 死亡 。 大 
约 87% 的 患者 在 诊断 时 年 龄 二 55 岁 ,中 位 年 龄 为 
72 岁 。 胰 腺 癌 5 年 生存 率 仅 为 5%。 不 幸 的 是 在 
过 去 的 几 十 年 里 胰腺 癌 的 死亡 率 没有 任何 变化 。 
目前 , 随 着 遗传 学 研究 的 不 断 深入 , 人 们 发 现 
85% 的 胰腺 癌 存 在 K-ras 癌 基 因 的 点 突变 。 另 
外 ,95% 的 胰腺 癌 病 例 有 plo 抑 癌 基 因 失 活 。 遗 
传 学 改变 以 及 细胞 因子 的 微 环境 是 目前 研究 的 
热点 。 

超过 70 狼 的 胰腺 上 皮 肿 瘤 出 现在 胰 头 部 ,并 
引起 一 些 共 同 症状 ,如 黄 冶 、 胃 排 空 受 阻 和 疼痛 
等 。 大 约 有 15 儿 的 患者 在 就 诊 时 并 没有 通过 脉 
管 系统 向 远 处 转移 ,此 类 患者 有 望 实施 根治 性 外 
科 手 术 切 除 病 灶 。 其 5 年 生存 率 为 约 20%。 因 
此 ,采用 CT 或 超声 内 镜 核实 是 否 有 转移 极为 重 
要 。 此 外 ,还 可 通过 超声 内 镜 下 细 针 穿刺 活检 行 
病理 学 诊断 。 自 身 免疫 性 胰腺 炎 ( 硬 化 性 胰腺 炎 ) 
可 以 表现 为 胰 头 肿块 或 梗阻 性 黄 疤 ,所 以 在 给 疑 
似 胰腺 癌 病 人 实施 外 科 手 术 或 药物 治疗 前 ,必须 
首先 搞 清 楚 是 否 有 胰腺 癌 。 大 多 数 自身 免疫 性 胰 
腺 炎 患 者 会 出 现 抗 核 抗体 (ANA) 及 抗 IgG4 抗体 
含量 升 高 ,并 对 泌 尼 松 治疗 有 效 。 

胰腺 其 他 的 肿瘤 性 病变 包括 神经 内 分 泌 肿 
痛 、 多 种 胰腺 赛 性 病变 等 。 胰 腺 的 神经 内 分 泌 肿 
瘤 通 常 是 实体 瘤 。 除 工 型 胰腺 多 发 性 内 分 沁 腺 瘤 
(MEN1) 外 ,患者 均 可 通过 超声 内 镜 或 细 针 穿刺 
活检 做 出 诊断 并 行 外 科 手 术 切 除 瘤 体 。MEN1 
通常 是 多 灶 性 病变 。 由 于 腹部 影像 学 检查 的 广泛 
应 用 , 越 来 越 多 的 胰腺 圳 性 病变 被 发 现 。 这 些 圳 
性 病变 可 表现 为 先天 性 胰腺 囊肿 、 假 性 吉 肿 、 良 性 
AME .交界 性 宫 肿 和 恶性 囊肿 等 。 按 照 美 国 骨 肠 
内 镜 检查 学 会 (ASGE) 指南 ,即便 是 偶然 发 现 的 
胰腺 圳 性 病变 ,也 有 可 能 为 恶性 病变 或 瘤 前 病变 ， 
故 不 论 其 大 小 , 均 应 对 其 进行 诊断 评估 。 超 声 内 
镜 下 细 针 抽 吸 可 获得 圳 性 病变 内 的 液体 成 分 用 于 
细胞 学 .肿瘤 标记 物 .淀粉 酶 的 检测 (图 90-2) 。 
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图 90-2 ”超声 内 镜 下 对 胰腺 圳 性 病变 行 细 针 抽 有 吸 。 后 
证 实 该 病变 为 胰腺 浆液 性 吉 腺 瘤 
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译 者 严 和 祥 ZA 
一 .老年 人 胃 食 管 反 流 病 


(一 ) 定 义 

胃 食 管 反 流 病 (gastroesophageal reflux dis- 
ease,GERD) 是 指 胃 十 二 指 肠 内 容 物 反 流入 食管 
引起 的 症状 及 病理 组 织 学 改变 ,包括 反 流 性 食管 
炎 。 胃 食管 反 流 病 的 表现 有 食管 炎 反 复发 作 的 轻 
度 烧 心 、 伴 有 糜烂 性 食管 炎 和 溃疡 的 慢性 黏膜 炎 
证 ,重症 患者 可 并 发 食管 的 狭窄 及 出 血 。 虽 然 
GERD 的 发 病 率 和 患 病 率 是 否 随 着 年 龄 的 增长 
而 增加 尚 无 定论 ,但 有 研究 报道 老年 人 食管 炎 的 
发 病 率 明显 高 于 成 年 人 或 青少年 。 美 国 \ 日 本 、 欧 
洲 的 流行 病 学 和 临床 研究 发 现 ,老龄 化 在 GERD 
的 发 病 过 程 中 的 确 是 一 个 不 容 忽视 的 危险 因素 。 

(二 ) 病 理 生理 学 

随 着 年 龄 的 增长 ,食管 功能 发 生 的 一 系列 病 
理 生理 改变 ,可 能 是 老年 人 GERD 患 病 率 上 升 的 
原因 。 这 些 病理 生理 改变 包括 :食管 下 括约肌 
(LES) 上 有 一 段 较 短 的 腹 内 节 段 ;@ 继 发 性 蠕动 
减弱 ;食管 第 三 期 收缩 发 生 频 率 增高 ;名 唾液 分 
泌 发 生 改变 ;名 胃 排 空 减 慢 ;@ 食 管 上 皮 细 胞 再 生 
受 损 导 致 食管 黏膜 的 防御 能 力 下 降 ;@ 胆 汁 酸 盐 
的 十 二 指 肠 胃 食 管 反 流 ( 表 91-1)。 老 年 人 食管 
功能 减退 , 较 容 易 受 到 其 他 危险 因素 的 影响 ( 表 
91-1) :和 餐 后 保持 直立 位 困难 ;@ 食 管 裂孔 疝 导 
致 胃酸 反复 反 流 ,严重 时 可 引发 Barrett 食管 等 疾 
病 ;@@ 药 物 , 包 括 对 食管 黏膜 有 直接 损害 性 的 药 
物 ,或 是 间接 作用 于 LES 使 其 压力 下 降 的 药物 ; 
@ 许 多 药物 ,如 已 报道 的 二 腾 酸 盐 和 非 省 体 类 抗 
炎 药 (NSAIDs) ,其 食管 通过 时 间 延 长 ,如 同时 伴 
有 反 酸 ,会 损伤 食管 ( 表 91-2. 
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表 91-1 随 着 年 龄 的 增长 食管 功能 出 现 的 病理 生理 改变 




















功能 性 改变 解剖 性 改变 

食管 动力 障碍 食管 裂孔 疝 
LES 压力 下 降 和 LES 长 度 缩短 保持 直立 位 困难 
H BEAT IET E 
胃 排 空 延 迟 
唾液 分 泌 减 少 
上 皮 细 胞 再 生 受 损 导 致 组 织 防御 能 

力 下 降 





胆汁 酸 盐 反 流入 十 二 指 肠胃 食管 


表 91-2 可 能 导致 重度 GERD 的 药物 





HERE T RUBRA 降低 LES 压力 
阿司匹林 MES 
非 省 体 类 抗 炎 药 硝 基 衍 生物 
ith 45:38 BL HR 24 
硫酸 亚 铁 地 西洋 
皮质 激素 多 巴 胺 能 类 药 
= PRE 三 环 抗 抑郁 药 
抗 胆 碱 能 类 药 
(三 ) 症 状 


继 报道 青少年 和 成 年 人 的 临床 表现 之 后 , 研 
究 人 员 更 加 关注 老年 人 GERD 的 临床 表现 。 实 
际 上 随 着 年 龄 的 增长 ,老年 患者 的 典型 症状 如 烧 
心 \ 反 酸 、 胸 痛 等 症状 减少 (图 91-1)。 非 典型 症 
状 在 老年 人 中 也 相对 少见 ( 表 91-3) 。 相 反 , 随 着 
年 龄 的 增长 ,呕吐 、 食 欲 缺 乏 、 体 重 减轻 、 贫 血 等 非 
特异 性 症状 明显 增多 (图 91-2) .因此 老年 人 反 
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m 青少年 (36.7 岁 ) 国 成 年 人 (59.122) m 老年 人 (77.3 岁 ) O 高龄 人 群 (88.4 岁 ) 


** *P=0.0004 


** P«0.0001 


E 





E 91-1 840 例 不 同年 龄 组 的 反 流 性 食管 炎 患 者 典型 症状 百分比 ( 引 自 Pilotto A, Franceschi M, Leandro G, et 


al. Clinical features of reflux esophagitis in older people:a study of 840 consecutive patients. J Am Geriatr Soc， 


2006 ,54:1537-1542. ) 


80 


D 青少年 (36.7%) 日 成 年 人 (59.1 岁 ) BB (7738) m RBA (88.4) 





** P«0.0001 
*** P«0.007 





91-2 840 例 不 同年 龄 组 的 反 流 性 食管 炎 患 者 非特 异性 症状 百分比 ( 引 自 Pilotto A, Franceschi M, Leandro G, et 


al. Clinical features of reflux esophagitis in older people:a study of 840 consecutive patients. J Am Geriatr Soc, 


2006 ,54: 1537-1542. ) 


流 性 食管 炎 容 易 被 漏诊 ,而 且 部 分 病人 会 出 现 无 
明显 临床 症状 的 复发 。 老 年 人 GERD 的 临床 表 
现形 式 多 样 ,具体 原因 还 不 清楚 ,但 有 研究 证 明 老 
年 人 对 内 脏 痛 的 敏感 性 减弱 。 此 外 ,24h 食管 pH 
监测 和 内 和 镜 检查 都 证 明了 虽然 老年 病人 发 生 重度 
食管 黏膜 损伤 概率 增加 ,但 其 酸 敏 感性 和 症状 的 


严重 程度 是 减弱 的 。 

(四 ) 诊 断 

因为 老年 人 GERD 常 伴 有 非特 异性 症状 , 因 
此 对 疑 有 GERD 的 老年 人 应 尽早 行内 镜 检 查 以 
利于 诊断 。 早 期 内 镜 检 查 对 食管 炎 ( 表 91-4) 和 
《或 ) 食 管 裂孔 疝 的 诊断 及 分 级 非常 重要 ,这 对 判 
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表 91-3 GERD 典型 及 非典 型 症状 


非典 型 症状 
烧 心 肺 部 症状 
RB 支气管 哮喘 
胸痛 支气管 扩张 
慢性 支气管 炎 
慢性 咳嗽 
耳鼻 咽喉 证 状 
PUB WINE 
慢性 咽喉 炎 
吞咽 疼痛 
非 心 源 性 胸痛 


表 91-4 食管 炎 内 镜 分 级 (洛杉矶 分 级 法 ) 







说 明 
一 个 或 一 个 以 上 食管 慕 腊 破损 ,长 径 二 5mm 


一 个 或 一 个 以 上 食管 黏膜 破损 ,长 径 之 5mm, 但 
没有 融合 性 病变 


j 黏膜 破损 有 融合 ,<75 欠 的 食管 周 径 
| 秋 膜 破损 有 融合 ,之 75%% 的 食管 周 径 


(Lundell LR, Dent J, Bennett JR, et al. Endoscopic 





Ba 









assessment of oesophagitis: clinical and functional corre- 
lates and further validation of the Los Angeles classifica- 


tion. Gut, 1999,45. ) 


断 病 人 长 期 治疗 的 预后 非常 重要 。 内 镜 检 查 还 可 
以 鉴别 GERD 的 并 发 症 ,尤其 是 食管 狭窄 和 Bar- 
ret 食管 ,还 有 伴 发 的 胃 十 二 指 肠 疾病 ,如 胃 十 二 
指 肠 溃疡 和 (或 ) 幽 门 螺杆 菌 ( 互 . pylori ) 感染。 
REMA X 线 检查 有 助 于 确诊 食管 裂孔 疝 , 对 疑 
有 食管 动力 障碍 或 消化 道 狭窄 的 病人 也 可 用 食管 
BH X 线 检查 进行 评估 。 钢 剂 X 线 检查 还 可 以 
鉴别 环形 、 网 状 或 其 他 形式 的 食管 梗阻 性 损伤 。 
对 伴 有 吞咽 困难 的 老年 病人 , 钢 剂 检查 是 关键 的 
检查 项 目 , 并 且 应 将 钢 剂 检查 与 内 镜 检 查 结合 
来 进行 诊断 。 钢 剂 检查 比较 普及 ,老年 人 容易 耐 
受 。 对 于 抗 反 流 手术 术 前 的 病人 和 内 科 治 疗 无 效 
的 病人 ,24h 食管 pH 监测 有 助 于 观察 其 病情 变 
化 。 内 镜 检查 结果 阴性 的 病人 ,异常 的 食管 pH 
监测 结果 提示 需要 进一步 的 药物 治疗 ,而 正常 的 
pH 监测 结果 则 说 明 存 在 功能 亲 乱 。 闫 固 性 食管 
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炎 患 者 ,正常 的 监测 结果 可 区 分 疾病 的 病理 生理 
机 制 , 即 药物 性 食管 炎 还 是 酸 反 流 性 疾病 。 食 管 
测 压 术 有 助 于 鉴别 LES 压力 异常 或 食管 动力 异 
常 。 对 于 老年 患者 ,食管 测 压 术 主 要 用 于 食管 
pH 测试 前 对 LES 进行 局 部 定位 ,了 解 术 前 食管 
蠕动 情况 。 

已 有 研究 者 建议 将 质子 泵 抑制 药 治 疗 试验 
(PPI-test) 作 为 GERD 的 一 项 诊断 性 试验 。 临 床 
研究 Meta 分 析 表 明 ,与 内 镜 检 查 或 24h 食管 pH 
监测 相 比 , PPI-test 诊断 GERD 的 敏感 性 达 
78%, 特 异性 达 54%。 对 于 非 心 源 性 胸痛 的 病 
人 ,其 诊断 的 敏感 性 和 特异 性 可 分 别 达 80% Ai 
74%。 鉴 于 老年 人 GERD 的 典型 症状 ( 烧 心 、 反 
酸 ) 和 食管 外 症状 (哮喘 .慢性 咳嗽 . 非 心 源 性 胸 
痛 ) 相 对 少见 ,因此 病人 叙述 的 病史 不 够 可 靠 , 尽 
管 其 症状 轻微 ,重症 食管 炎 仍 然 非 常常 见 。 因 此 ， 
老年 患者 行 质子 泵 抑制 药 治 疗 试验 需 谨 慎 , 只 能 
作为 除了 内 镜 检查 之 外 的 首选 的 诊断 性 试验 。 

(五 ) 治 疗 

胃 食 管 反 流 病 的 治疗 目的 是 :缓解 症状 ;治愈 
食管 炎 ; 预 防 复 发 ;防治 并 发 症 。 

1. 改变 生活 方式 与 饮食 习惯 生活 方式 的 
改变 是 基于 某 些 食物 、 体 位 \ 吸 烟 、 饮 酒 、 肥 胖 等 因 
素 会 导致 机 体 抗 反 流 防 御 系 统 功能 亲 乱 的 理论 之 
上 的 。 尽 管 临床 和 生理 学 研究 证 明 吸 烟 、 饮 酒 、 巧 
克 力 薄荷 .咖啡 .脂肪 类 或 柑橘 类 食物 会 影响 
GERD 的 症状 或 食管 pH, 但 是 还 没有 充分 的 证 
据 能 够 证 明 避 免 进 食 这 些 食物 可 以 改善 GERD 
的 病情 。 病 例 对 照 研究 证 明 抬 高 床 头 以 及 体重 减 
轻 与 GERD 的 病情 改善 相关 。 对 于 老年 GERD 
患者 ,应 避免 使 用 降低 LES 压力 .加 速 胃 食管 反 
流 以 及 损伤 食管 的 药物 ( 表 91-2)。 服 用 此 类 药 
物 时 ,应 站 立 、 以 大 量 水 送 服 。 

2. 药物 治疗 短期 疗法 ” 抑 酸 药 和 海藻 酸 
能 够 缓解 非 糜烂 性 食管 炎 的 症状 。 促 胃 肠 动力 药 ， 
无 论 单 用 ,还 是 与 抑 酸 药 联 用 ,对 GERD 的 治疗 只 
是 中 度 有 效 。 抑 酸 药 的 副作用 包括 阳离子 紊乱 、 便 
秘 、 高 钙 血 症 以 及 影响 其 他 药物 的 吸收 ,特别 是 抗 
生 素 (如 四 环 素 、. 阿 奇 霉 素 和 唑 诺 酮 类 药物 ) 的 吸 
收 。 目 前 , 促 胃 肠 动力 药 包 括 甲 氧 握 普 胺 、 毛 波 必 
利 、 多 潘 立 酮 和 左 舒 必 利 。 遗 憾 的 是 ,目前 还 没有 
临床 对 照 试验 对 上 述 药物 治疗 老年 人 GERD 的 疗 





效 进 行 评估 。 抗 反 流 治疗 主要 用 H; 受 体 持 抗 药 
(CH:RAs) 和 质子 泵 抑制 药 (PPD 抑 制 胃 酸 分 泌 。 综 
合 43 篇 文章 进行 Meta 分 析 , 包 括 7600 多 例 患 者 ， 
年 龄 18 一 89 岁 ,食管 炎 分 级 级 ,治疗 时 间 达 12 
Ji], Meta 分 析 结 果 : PPI 的 治愈 率 (83.6% 土 
11.4%) 高 于 H; RAs (51. 996 2 17. 140 , Pi 68 48 
(39.2% + 22.4%) BE at FA (28.2% + 15.6%). 
而 且 , 相 比 H; RAs, PPI 能 更 彻底 地 缓解 烧 心 症状 
(图 91-3)。 目 前 ,疗效 较 好 的 5 种 PPI 是 : 奥 美 拉 
ME SRAL, E N PEME, PEHEE ARR EME, 
与 年 龄 相关 的 PPI 的 药 动 学 和 药 效 学 差异 已 有 报 
道 。 但 是 ,这 些 差异 是 否 与 临床 疗效 的 多 样 性 , 特 
别 是 老年 病人 的 临床 疗效 多 样 性 有 关 还 不 清楚 。 





质子 泵 抑制 药 H: 受 体 持 抗 药 
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一 系列 评估 食管 炎 快 速 疗法 的 Meta 分 析 指 出 : 治 
疗 糜烂 性 食管 炎 ,PPI 的 疗效 优 于 雷 尼 替 丁 和 安慰 
剂 , 并 且 奥 美 拉 唑 每 日 20mg HORS 25 28 jr p i 
H 30 mg, 或 洋 托 拉 唑 每 日 40 mg, 或 雷 贝 拉 唑 每 日 
20 mg 的 效果 没有 明显 差异 。 最 近 , 一 项 PPI 标准 
剂量 疗效 比较 的 随机 对 照 研究 报道 ,8 周 内 食管 炎 
的 治愈 率 , 奥 美 拉 唑 每 日 20 mg 或 兰 索 拉 唑 每 日 
30 mg 要 显著 优 于 埃 索 美 拉 唑 每 日 40 mg, 但 与 洋 
托 拉 唑 相 比 则 无 显著 差别 ( 表 91-5)。 最 近 研 究 发 


现 奥 美 拉 唑 具有 较 强 的 药物 相互 作用 能 力 , 因 为 奥 
美 拉 唑 对 细胞 色素 CYP2C19 具有 高 亲和力 ,这 
或 许可 以 解释 为 什么 临床 效果 存在 差异 ,尤其 是 
老年 患者 。 


硫 糖 铝 安慰 剂 


图 91-3 ”具备 治疗 适应 证 的 工 -N 级 反 流 性 食管 炎 患 者 经 图 中 所 示 的 药物 治疗 后 的 治愈 率 ( 引 自 Chiba N,De Gara CJ, 


Wilkinson JM, et al. Speed of healing and symptom relief in grade ItoM gastroesophageal reflux disease:a me- 


ta-analysis. Gastroenterology, 1997 , 112: 1798-1810. ) 


表 91-5 标准 剂量 PPI 治疗 食管 炎 的 8 周 治愈 率 (随机 对 





照 试 验 ) 
兰 索 拉 唑 3262 au 82. Su 
埃 索 美 拉 唑 3264 o 85. 9:0, 0001. 
MMB 2431 | 82. 
RRRA 2446 2 
洋 托 拉 唑 1709 — Fag 
REM 1688 ——— 


(3| B Edwarda SJ,Lind T, Lundell L. Systematic re- 
view: proton pump inhibitors(PPIs) for the healing of re- 
flux oesophagitis-a comparison of esomeprazole with other 


PPIs. Aliment Pharmacol Ther, 2006,24;743-750. ) 


3. 长 期 维持 治疗 胃 食 管 反 流 病 有 慢性 复 
发 的 趋势 ,中 断 有 效 的 抑 酸 治疗 后 ,年 复发 率 可 达 
70%~90%, GERD 复发 的 危险 因素 见 表 91-6. 
抑 酸 药 维持 治疗 是 减少 老年 人 GERD 复发 的 重 
要 预防 措施 。 研 究 显 示 ,PPI 维持 已 治愈 食管 炎 
的 临床 效果 优 于 H;RAs 和 促 胃 肠 动 力 药 。 药 物 
治疗 主要 有 两 种 用 药方 式 : 递 增 和 递减 。 递 增 法 : 
治疗 初期 , 轻 度 抑制 胃酸 分 泌 ( 如 H; RAs 或 剂量 
减 半 的 PPD ,然后 逐渐 加 大 抑 酸 力度 (标准 剂量 
以 及 随后 剂量 增加 的 PPI) ,直到 症状 得 到 控制 。 
递减 法 :治疗 之 初 即 用 足 量 PPI, 症 状 一 旦 得 到 组 
解 即 逐 渐 减 少 PPI 用 量 以 维持 治疗 。 或 许 后 者 
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更 合理 ,证 据 显示 ,无 论 何 种 严重 程度 的 GERD, 
PPI 的 效果 均 优 于 HRAs。 停 止 PPI 维持 治疗 6 
个 月 后 ,食管 炎 的 缓解 率 会 降低 ,65 岁 以 上 老年 


100 95.1 






缓解 率 (%) 
3 


继续 服用 PPI 


患者 的 年 缓解 率 可 从 95% 降 至 33%( 图 91-4) 。 
目前 ,还 没有 对 照 试 验 评估 哪 种 方法 (递增 法 或 递 
减法 ) 对 老年 病人 更 经 济 有 效 。 


p>0.0001 


停止 服用 PPI 


91-4 治疗 12 个 月 缓解 的 老年 食管 炎 患 者 继续 PPI 维持 治疗 6 个 月 和 停 
用 PPI 6 个 月 的 年 缓解 率 比 较 ( 引 自 Pilotto A, Leandro G, Franceschi 
M,et al. Short and long-term therapy for reflux oesophagitis in the el- 


dly:a multi-centre, placebo-controlled study with pantoprazole. Aliment 
Pharmacol Ther ,2003, 17: 1399-1406. ) 


表 91-6 食管 炎 复发 的 危险 因素 


危险 因素 
病人 特征 

老年 人 
体重 指数 (BMD 过 高 

临床 特征 

长 期 的 反 流 病 史 Bhar 
从 出 现 症 状 到 治疗 之 间 的 潜伏 期 延长 ， 
食管 炎 治愈 后 症状 的 持久 性 
内 镜 特 征 Eos 
基线 水 平 食管 炎 的 严重 程度 

存在 较 大 的 食管 裂孔 疝 
病理 生理 特征 

LES 压力 下 降 ( 压 力 测定 法 ) 

24h 食管 pH 变化 曲线 


4. 长 期 抑 酸 治疗 的 安全 性 ”研究 人 员 对 服 
用 奥 美 拉 唑 的 顽固 性 反 流 性 食管 炎 患 者 (包括 老 
年 患者 ) 进 行 长 达 11 年 的 临床 观察 ,研究 奥 美 拉 
哗 的 长 期 用 药 安全 性 。 幽 门 螺杆 菌 感染 阳性 病人 
= 1198 一 


胃 黏 膜 凌 缩 的 年 发 生 率 为 4.7 狼 ,幽门 螺杆 菌 感 
染 阴性 病人 为 0.7 办 。 而 且 , 胃 黏膜 萎缩 主要 见 
于 研究 之 初 即 患 有 中 度 或 重度 胃炎 的 老年 患者 。 
胃 体 肠 化 生 少 见 , 异 型 增生 或 肿瘤 也 不 多 见 。 长 
期 服用 PPI 并 不 影响 蛋白 质 和 糖 类 的 消化 。 然 
而 , 抑 酸 药 诱导 胃酸 分 刻 减 少 从 而 影响 钙 的 吸收 ; 
此 外 ,PPI 通过 抑制 破 骨 细胞 质子 泵 可 减少 骨 的 
再 吸收 。 长 期 服用 PPI 可 增加 骸骨 骨折 的 危险 
性 。 抑 制 胃酸 分 刻 可 能 会 导致 胃 肠 道 细菌 水 平 上 
升 ,增加 全 身 感染 的 发 生 率 ,尤其 是 免疫 抑制 的 老 
年 患者 。 使 用 抑 酸 药 增加 了 下 消化 道 细菌 感染 的 
危险 性 ,主要 是 沙门 菌 和 艰难 梭 状 芽 胞 杆菌 的 感 
染 。 最 新 研究 报道 ,使 用 PPI 可 能 会 增加 患 社区 
获得 性 肺炎 的 危险 性 。 

由 于 PPI 主要 通过 细胞 色素 P450(CYP), 特 
别 是 CYP 亚 型 CYP2C19 进行 代谢 ,因此 当 给 予 
CYP2C19 代谢 类 药物 时 ,PPI 可 能 会 与 其 发 生 相 
互 作用 。 鉴 于 上 述 原因 ,研究 人 员 建 议 对 频繁 感 
染 、 吸 收 不 良和 (或 ) 腹 海 、 骨 质 政 松 和 (或 ) 同 时 应 


用 CYP450 代谢 药物 的 需要 长 期 抑 酸 治疗 的 老年 
病人 进行 全 面 的 监测 。 

9. 外 科 手 术 ”外科 手术 在 GERD 治疗 中 的 
作用 尚 存 争议 。 腹 腔 镜 胃 底 折 释 术 极 大 地 降低 了 
抗 反 流 手术 并 发 症 的 发 病 率 和 死亡 率 , 包 括 老年 
病人 人。 这样 ,手术 适应 证 的 范围 就 更 广 了 。 有 目前 ， 
研究 证 据 显示 外 科 手 术 适 用 于 以 下 老年 病人 :中 
药物 治疗 无 效 者 ;@ 伴 有 严重 并 发 症 ,如 食管 狭 
窜 , 但 内 镜 治疗 困难 者 ;@ 伴 有 严重 的 吞咽 困难 ， 
误 吸 ,或 食管 裂孔 疝 引 起 的 非典 型 症状 者 ;@ 癌 前 
病变 者 ,如 伴 有 重度 异型 增生 的 Barrett 食管 。 应 
采用 随机 临床 研究 对 老年 人 抗 反 流 手术 和 药物 治 
疗 的 效果 进行 比较 。 此 外 ,GERD 的 外 科 手 术 应 
该 集中 为 一 个 特 化 的 技术 单元 ,减少 手术 并 发 证 
和 提高 手术 成 功率 。 

二 .消化 性 溃疡 

(一 ) 定 义 

消化 性 溃疡 是 指 胃 或 十 二 指 肠 的 黏膜 缺损 。 
根据 解剖 学 定位 ,消化 性 溃疡 可 分 为 :四 骨 溃 疡 ， 
即 胃 底 、 胃 体 或 胃 密 部 的 溃疡 ;@ 幽 门 前 和 幽门 部 
的 溃疡 ,即位 于 距离 幽门 管 3cm 以 内 及 幽门 管 的 


溃疡 ;@ 十 二 指 肠 溃疡 , 即 壶 腹部 和 壶 腹 后 部 的 省 
疡 (图 91-5). 
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91-5 消化 性 溃疡 的 解剖 学 定位 


(二 ) 流 行 病 学 

全 球 消化 性 溃疡 的 流行 存在 地 域 差异 ,十 二 
指 肠 溃 疡 多 见于 西方 人 群 ,而 胃 溃 疡 多 见于 亚洲 。 
虽然 西方 国家 消化 性 溃疡 的 发 病 率 在 过 去 的 100 
年 有 所 下 降 ,但 仍 有 约 10% 的 美国 人 受到 该 病 的 
困扰 。 尽 管 最 近 的 流行 病 学 研究 表明 ,普通 人 和 群 
中 消化 性 溃疡 的 患 病 率 和 发 病 率 有 所 下 降 , 但 复 
杂 人 性 胃 溃 疡 和 十 二 指 肠 溃 疡 的 人 院 率 (图 91-6) 
和 病死 率 ( 图 91-7) 在 老年 患者 中 仍然 居 高 不 下 。 
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图 91-6 英国 不 同年 龄 组 消化 性 溃疡 住院 病人 的 发 病 趋势 ( 引 自 Higham J, Kang JY, Majeed A. Recent 


trends in admissions and mortality due to peptic ulcer in England: increasing frequency of haemorrhage 


among older subjects. Gut, 2002 ,50:460-464. ) 


— 1199 = 


Ta Gul Gul LI CILS C 














四 


X 第 四 部 分 ”器官 系统 与 烽 病 





ite 
60 
—~@-K45-O44# © -x>65¥ 
一 全 一 男 45 一 64 岁 L S65 4 





1960 1970 1980 1990 


1998 年 


十 二 指 肠 溃疡 
60 


—e - 女 45 一 64 岁 
一 全 一 男 45—64 岁 
x 


-@ &>65 岁 
—m 8657 


病死 率 CA 10 万 ) 





1960 1970 1980 1990 1998 年 


图 91-7 英国 消化 性 溃疡 患者 的 病死 率 ( 引 自 Higham J, Kang JY, Majeed A. Recent trends in admissions and mortality 
due to peptic ulcer in England: increasing frequency of haemorrhage among older subjects. Gut, 2002, 50: 460- 


464. ) 


(三 ) 病 理 生 理学 

老年 人 消化 性 溃疡 发 病 率 上 升 的 两 个 主要 原 
因 是 ,幽门 螺杆 菌 ( 互 . pylori) 感 染 率 上 升 和 过 多 
使 用 骨 黏 膜 损 伤 药物 ,如 非 省 体 类 抗 炎 药 
(NSAIDs) 和 (或 ) 阿 司 匹 林 。 然 而 ,在 老年 患者 
中 , 约 20%% 的 消化 性 溃疡 与 胃 黏 膜 损 伤 药物 或 幽 
门 螺杆 菌 感染 并 没有 关系 (图 91-8) 。 这 些 “ 特 发 
性 ?的 与 NSAIDs 幽门 螺杆 菌 感 染 无 关 的 消化 性 
溃疡 的 病理 生理 机 制 仍 不 明确 ;可 能 与 胃 、 十 二 指 
肠 黏 膜 防 御 因 素 与 攻击 因素 之 间 的 平衡 失调 有 
关 。 研 究 表明 , 随 着 年 龄 的 增长 , 胃 黏 膜 屏障 减 
弱 , 即 对 于 外 来 损害 的 抵御 能 力 下 降 , 包 括 骨 黏液 
分 泌 RAR AEE AY Ww 、 黏 膜 前 列 腺 素 分 泌 、 胃 黏膜 
增生 和 (或 ) 黏 膜 血 流量 发 生 改 变 。 此 外 ,临床 研 
究 发 现 ,老年 消化 性 溃疡 患者 的 胃酸 和 骨 和 蛋白 酶 
分 泌 水 平 正常 或 增高 。 早 期 研究 报告 ,年 龄 增长 
与 慢性 萎缩 性 胃炎 和 胃酸 缺乏 独立 相关 。 最 近 研 
究 数据 表明 , 胃 黏 膜 的 萎缩 性 改变 与 幽门 螺杆 菌 
感染 相关 ,而 不 是 衰老 。 情 绪 紧 张 。 吸 烟 和 (或 ) 
饮酒 ,是 加 速 易 感 人 群 消化 性 溃疡 发 生发 展 的 洪 
在 危险 因素 。 
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(四 ) 幽 门 螺杆 菌 感染 的 消化 性 溃疡 

约 70%% 老 年 消化 性 溃疡 患者 幽门 螺杆 菌 感 
染 阳性 (图 91-8) 。 对 照 研究 表明 ,根治 幽门 螺杆 
菌 可 使 95 儿 老年 患者 溃疡 愈合 ,85%% 老 年 患者 症 
状 改 善 。 对 老年 消化 性 溃疡 患者 进行 长 期 研究 发 
现 , 根 除 幽 门 螺 杆菌 可 以 显著 改善 临床 症状 ,减少 
溃疡 复发 。 由 于 根除 幽门 螺杆 菌 后 可 以 显著 减少 
溃疡 复发 ,由 此 可 以 证 明 幽 门 螺 杆菌 是 消化 性 溃 
疡 的 主要 致 病因 素 。 欧 洲 和 远东 地 区 推行 健康 计 
划 , 对 有 症状 的 病人 行 根除 幽门 螺杆 菌 治 疗 ,结果 
显著 降低 了 消化 性 溃疡 ,尤其 是 十 二 指 肠 溃疡 的 
患 病 率 。 遗 憾 的 是 ,主动 根治 幽门 螺杆 菌 的 老年 
消化 性 溃疡 病人 很 少 。 美 国 的 一 项 研究 报告 ,65 
岁 以 上 因 消 化 性 溃疡 人 院 的 老年 病人 中 ,只 有 
40%% 一 562%% 的 患者 检测 过 幽门 螺杆 菌 ; 而 在 幽门 
螺杆 菌 感染 阳性 的 老年 病人 中 ,只 有 50% — 7376 
的 患者 接受 过 抗 幽 门 螺杆 菌 治疗 。 

(五 ) 非 和 省 体 类 抗 炎 药 /阿司匹林 引起 的 消化 
性 溃疡 

老年 患者 中 , 约 25% 的 十 二 指 肠 溃疡 和 40% 
的 胃 溃 疡 与 非 省 体 类 抗 炎 药 (NSAIDs) 和 (或 ) 阿 
司 匹 林 有 关 ( 图 91-8). NSAIDs 引起 消化 性 溃疡 
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B] 91-8 根据 H. pylori 感染 和 (或 )NSAIDs 使 用 情况 分 组 的 老年 患者 消化 性 溃疡 的 患 病 率 ( 引 自 Pilotto. Aging and up- 


per gastrointestinal disorders. Best Pract Res Clin Gastroenterol,2004 , 18:73-81. ) 


及 其 并 发 症 的 危险 性 随 着 年 龄 的 增长 而 增加 (有 呈 
线性 增加 ) ,尤其 高 发 于 残疾 人 、 同 时 患 有 其 他 疾 
病 或 服用 多 种 药物 的 病人 。 对 3000 多 例 经 内 镜 
检查 的 老年 病人 进行 病例 对 照 研 究 发 现 ,使 用 
NSAIDs 和 (或 ) 阿 司 匹 林 治疗 的 患者 ,其 胃 省 疡 
和 十 二 指 肠 溃疡 的 患 病 率 显著 高 于 对 照 组 。 而 
且 ,NSAIDs 或 阿司匹林 的 急性 服用 者 发 生 消化 
性 溃疡 的 危险 性 显著 高 于 慢性 服用 者 (图 91-9)。 
NSAIDs 和 阿司匹林 损伤 胃 十 二 指 肠 ,主要 是 由 
于 其 抑制 了 COX-1 及 其 黏膜 防御 作用 ,同时 也 抑 
制 了 血栓 素 A2 ,减弱 了 血小板 功能 ,从 而 导致 出 
血 的 危险 性 增加 。 然 而 ,NSAIDs 和 阿司匹林 对 
胃 十 二 指 肠 黏 膜 表 面 的 直接 作用 也 不 容 忽 视 , 尤 
其 是 酸 碱 比例 常数 较 高 的 NSAIDs。 

(六 ) 临 床 特征 

老年 人 消化 性 溃疡 难以 诊断 ,其 症状 并 不 典 
型 。 病 人 伴 发 的 其 他 疾病 及 治疗 引起 的 症状 可 能 
会 掩盖 溃疡 病 本 身 的 症状 。 研 究 报告 ,60 SUE 
的 老年 患者 ,只 有 1/3 患者 出 现 典型 的 上 腹痛 的 
症状 ,而 2/3 的 患者 以 腹部 隐痛 为 主要 症状 。 而 


且 , 老 年 人 疼痛 的 程度 不 如 年 轻 人 剧烈 ,容易 被 医 
生 或 者 患者 本 人 忽视 。 早 期 症状 包括 恶心 `. 呕 吐 、 
体重 下 降 和 (或 ) 食 欲 缺 乏 , 甚 至 是 唯一 的 症状 。 
此 外 ,以 并 发 症 尤 其 是 出 血 或 狭窄 引起 的 症状 为 
首要 症状 而 就 诊 的 病人 并 不 少见 。 对 80 岁 及 以 
上 的 病人 研究 发 现 , 上 腹痛 是 胃 演 疡 和 十 二 指 肠 
溃疡 最 常见 的 症状 ,而 贫血 .呕吐 则 多 见于 十 二 指 
肠 溃 疡 患者 。 由 于 老年 人 消化 性 溃疡 具有 临床 隐 
匿 性 ,因此 老年 人 的 病情 多 较 年 轻 人 的 病情 重 。 
(七 ) 诊 断 性 试验 
由 于 老年 人 严重 胃病 的 发 病 率 高 ,因此 对 有 
新 出 现 的 腹部 症状 的 老年 病人 多 采用 上 消化 道内 
镜 检查 确定 诊断 。 内 镜 检查 可 直 视 下 鉴别 溃疡 ， 
清楚 描述 溃疡 的 位 置 、 大 小 。 消 化 性 演 疡 通常 是 
圆 形 或 椭圆 形 的 黏膜 缺损 ,直径 5mm 至 4cm 不 
等 ,底部 光滑 ,边缘 垂直 。 为 排除 恶性 肿瘤 行 活 组 
织 检查 时 ,必须 对 演 疡 的 中 心 和 边缘 分 别 取 活检 ， 
即使 没有 像 进展 期 胃癌 的 恶性 溃疡 那样 的 隆起 或 
不 规则 病变 ,也 同样 需要 活检 。 胃 组 织 活检 可 以 
鉴别 慢性 胃炎 及 其 严重 程度 ,和 (或 ) 是 否 存在 幽 
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91-9 NSAIDs 使 用 者 和 非 NSAIDs 使 用 者 骨 演 疡 和 十 二 指 肠 演 疡 的 患 病 率 ( 引 自 Pilotto A, Franceschi M, Leandro 
G,et al. Proton-pump inhibitors reduce the risk of uncomplicated peptic ulcer in elderly either acute or chronic 
users of aspirin/non-steroidal anti-inflammatory drugs. Aliment Pharmacol Ther,2004,20:1091-1097. ) 


门 螺杆 菌 感 染 。 临 床 诊断 性 试验 中 ,内 镜 下 愈合 
是 评估 溃疡 愈合 的 金 标准 。 溃 疡 周围 的 黏膜 呈 放 
射 状 皱 壁 , 这 是 由 于 笑 膜 壁 疗 痕 挛缩 形成 的 。X 
线 钢 剂 检查 可 评估 消化 器 官 的 运动 障碍 、 狭 窜 或 
消化 道 痿 。 此 外 , 泛 影 葡 胺 也 可 以 代替 硫酸 钢 作 
为 造影 剂 使 用 。X 线 钢 剂 检查 禁忌 证 :出 血 、 剧 列 
呕吐 易 致 误 吸 者 、 胃 或 十 二 指 肠 疑 有 穿孔 的 病人 。 
消化 性 溃疡 穿孔 ,气体 从 胃 肠 道 漏 入 腹腔 ,导致 腹 
腔 内 的 “游离 气体 ”聚集 于 脐 膜 下 ,直立 位 或 侧 臣 
位 腹部 X 线 片上 可 显示 出 肥 下 游离 气体 。 

( 八 ) 幽 门 螺杆 菌 检 测 

通过 各 种 检测 方法 较 容易 确诊 幽门 螺杆 菌 感 
染 , 如 胃镜 检查 取 胃 黏膜 活 组 织 进行 检测 ,包括 组 
织 学 检查 ,快速 尿素 酶 试验 或 幽门 螺杆 菌 培 养 。 
然而 ,活检 定位 必须 准确 ,因为 使 用 抑 酸 药 的 老年 
病人 ,其 幽门 螺杆 菌 可 能 只 在 胃 底 或 胃 体 中 生长 ， 
而 胃 罕 部 黏膜 中 检测 不 到 。 同 样 ,在 60 岁 以 上 的 
老年 人 中 ,对 活检 的 胃 黏 膜 标 本 进行 快速 尿素 酶 
试验 的 敏感 性 也 低 于 年 轻 人 。 研 究 结果 提示 OD 
老年 人 做 胃 组 织 活 检 时 , 胃 窦 部 和 胃 体 部 都 应 取 
材 活 检 ;@ 如 果 尿 素 酶 试验 或 组 织 学 检查 结果 阴 
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性 ,应 选择 其 他 幽门 螺杆 菌 检测 试验 。 

( 九 ) 根 治 幽门 螺杆 菌 疗 效 评 估 

幽门 螺杆 菌 是 否 已 被 根除 应 再 次 通过 非 侵入 
性 或 者 侵入 性 试验 如 胃镜 检查 证 实 。 确 诊 为 消化 
性 溃疡 (尤其 是 胃 溃 疡 )、 胃 黏膜 相关 淋巴 组 织 样 
淋巴 瘤 或 重症 胃炎 的 老年 病人 ,应 在 抗 幽 门 螺杆 
菌 治疗 后 ,通过 内 镜 检查 及 胃 黏 膜 组 织 学 检查 进 
行 疗效 评估 。 大 多 数 专 家 认为 ,这 种 评估 必须 在 
治疗 结束 后 至 少 一 个 月 以 后 进行 ,以 减少 假 阴 性 
结果 。 轻 .中 度 慢 性 胃炎 患者 可 在 治疗 结束 后 采 
用 非 侵 入 性 试验 进行 疗效 评估 。 对 于 老年 患者 来 
说 ，C 尿素 呼 气 试验 的 敏感 性 、 特 异性 、 准 确 性 
显著 高 于 血清 学 检查 ( 抗 幽 门 螺杆 菌 IgG 抗体 ) 。 
凑 便 幽门 螺杆 菌 抗原 (HpSA) 检 测 也 是 一 种 有 潜 
力 的 根除 治疗 后 评估 的 方法 。 凑 便 HpSA 检测 
简单 易 行 ,快捷 ,不 需要 昂贵 的 设备 。 对 于 体质 虚 
弱 的 老年 患者 来 说 , 姜 便 HpSA 检测 的 准确 性 低 
TC 尿素 呼 气 试验 的 准确 性 , 因 受 到 抗生素 与 
衰老 的 影响 使 其 阳性 率 下 降 。 一 项 老年 医学 研究 
报告 ,在 没有 认 知 障碍 、 伤 残 . 并 发 其 他 疾病 及 治 
疗 影响 的 情况 下 , HpSA 检测 与 ”C 尿素 呼 气 试 


验 的 治疗 后 再 诊断 准确 率 分 别 为 91% 和 92% 

(十 ) 其 他 非 侵入 性 试验 

15135 8 2E EIE I. IL GSPG I 、sPG I[ ) 的 水 平 
在 H. pylori RY Er Sc B3 3E S 4 PE A 2e PE ET 
GH. AN BA BHA A+ — 18 Eo DUO H8 IT 
sPG IT 水 平 较 高 ,而 且 sSPGI 水 平 与 炎症 的 严重 
程度 相关 。 研 究 发 现 ,根除 幽门 螺杆 菌 之 后 sPG 
[水 平 显著 下 降 。 人 血清 胃 有 蛋白酶 原水 平 监测 老年 
消化 性 溃疡 的 临床 作用 有 待 确定 。 

(十 一 ) 消 化 性 溃疡 治疗 方案 

l. 根除 幽门 螺杆 菌 治疗 ”目前 全 球 达 成 共 
识 , 根 治 幽门 螺杆 菌 的 一 线 治 疗 方案 为 三 联 疗法 ， 
即 一 种 PPI( 每 日 2 次 ), 加 克拉 霉 素 (500mg/d, 每 
日 2 次 ) ,再 加 阿 莫 西 林 (1g/d, 每 日 2 次 ) 或 甲 硝 唑 
(500mg/d, 每 日 2 次 ) ,疗程 至 少 7d。 评 估 老 年 人 
抗 幽 门 螺 杆菌 治疗 效果 的 临床 试验 证 明 , 以 PPI 为 
基础 的 三 联 疗法 治疗 一 周 , 其 疗效 和 耐 受 性 都 很 
好 。 其 中 少 于 13% 的 病人 报道 有 不 良 反应 , 少 于 
6% 的 病人 因 不 良 反 应 ( 表 91-7) 中 断 治 疗 。 在 老年 
患者 中 ,将 PPI 的 频次 由 每 日 2 次 减 为 每 日 1 次 ， 
并 不 影响 三 联 疗 法 的 治愈 率 。 除 外 肾 功能 的 影响 ， 
年 龄 可 以 独立 影响 克拉 霉 素 的 药 动 学 分 布 , 所 以 采 
用 以 PPI 为 基础 的 包括 克拉 霉 素 在 内 的 三 联 疗法 
对 老年 人 进行 疗效 评估 , 即 低 剂 量 克 拉 霉 素 
(250mg/d, 每 日 2 次 ) 联 用 一 种 PPI 和 阿 莫 西 林 
(标准 剂量 :1g/d, 每 日 2 次 ) 或 甲 硝 哗 (400mg 或 
500mg/d, 每 日 2 次 )。 试 验 结果 证 明 : 克 拉 霉 素 低 
剂量 (250mg/d, 每 日 2 次 ) 与 标准 剂量 (500mg/d， 
每 日 2 次 ) 的 治愈 率 和 耐 受 性 无 明显 差异 。 研 究 结 
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果 建 议 ,老年 人 的 三 联 治疗 方案 应 包括 低 剂 量 的 
PPI、 克 拉 霉 素 ,同时 联 用 标准 剂量 的 阿 莫 西 林 或 甲 
硝 唑 ,以 获得 较 高 的 治愈 率 和 良好 的 耐 受 性 。 如 果 
将 疗程 由 7d 增加 为 14d, 可 提高 幽门 螺杆 菌 的 根除 
率 。 但 是 ,目前 还 没有 研究 对 三 联 疗 法 尤其 是 老年 
人 三 联 疗法 的 2 周 疗效 进行 评估 。 依 从 性 低 和 抗 
药性 是 治疗 失败 的 两 个 主要 原因 。 阿 莫 西 林 的 原 
发 耐 药 性 并 不 多 见 , 但 克拉 霉 素 的 耐 药性 在 大 部 分 
欧洲 国家 和 美国 已 接近 10% 。 甲 硝 唑 的 耐 药 性 介 
于 20%% 一 30%% ,多 见于 女性 和 发 展 中 国家 的 患者 。 
有 一 种 共识 意见 认为 , 当 克 拉 霉 素 和 甲 硝 哗 的 耐 药 
性 分 别 低 于 15958 40% 时 ,可 用 于 根除 幽门 螺杆 
菌 治疗 。 意 大 利 东北 部 的 一 项 多 中 心 研究 表明 ( 研 
究 对 象 的 年 龄 介 于 25 一 90 岁 ) , 甲 硝 唑 的 原 发 耐 药 
性 为 15% ,克拉 霉 素 为 1.8% ,没有 显著 的 年 龄 差 
异 。 由 于 根治 失败 常 与 抗生素 继 发 耐 药 性 有 关 , 所 
以 理想 的 再 治疗 应 以 药物 敏感 性 为 依据 。 由 于 较 
难 获得 药物 敏感 性 的 数据 资料 ,所 以 以 馆 剂 为 基础 
联合 高 剂量 甲 硝 唑 的 三 联 疗 法 ,再 加 入 1 种 PPI a 
1 种 H;RAs 的 四 联 疗法 ,被 作为 二 线 治疗 方案 。 
还 有 一 种 无 需 药 敏 试验 的 复 治 方法 , 即 以 PPI 为 基 
础 的 三 联 疗法 一 个 疗程 ,避免 使 用 先前 所 使 用 的 抗 
生 素 ,因为 机 体 可 能 已 经 对 用 过 的 抗生素 产生 耐 药 
性 。 如 果 治 疗 之 初 即 采 用 以 克拉 霉 素 为 基础 的 治 
疗 方案 ,如 果 没 有 饼 剂 ,建议 改 用 PPI 阿 莫 西 林 或 
四 环 素 - 甲 硝 唑 的 复 治 方案 。 目 前 ,还 没有 其 他 可 
能 的 治疗 方案 在 老年 人 中 的 临床 研究 ,包括 利 福 布 
汀 ,新 型 唑 诺 酮 类 及 益生 菌 在 内 的 根治 方法 。 


表 91-7 评估 在 老年 患者 中 以 PP 为 基础 的 三 联 疗 法 治疗 1 周 的 临床 试验 结果 
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ITT. 意向 治疗 分 析 ;PP. 符合 方案 分 析 ;PPI 质子 泵 抑制 药 , 如 , 奥 美 拉 只 (20mg/d, 每 日 2 次 ), 兰 索 拉 只 (30mg/ 


-一 中 途 退 出 (%) 不 良 反 应 (%) 
PP(%) ; : PRESE 

;:480. 9 : 3 人 ISA 
89.1 5,5 SPEI v 
BOIS 4.5 Eu T 


d, 每 日 2 次 ) ,或 洋 托 拉 唑 (40mg/d);C. 克拉 霉 素 (250mg/d, 每 日 2 OM. Hi gjmC250mg/d, BA 4 次 或 500mg/d, 每 
日 2 次 );T. 蔡 硝 唑 (500mg/d, 每 日 2 次 );A. 阿 莫 西 林 * (lg/d, 每 日 2 次 或 500mg/d, 每 日 3 次 ) 


( 引 自 Pilotto A,Franceschi M, Perri F,et al. Treatment options for Helicobacter pylori infection in the elderly. Aging 


Health, 2006 ,2:661-668. ) 
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2. NSAIDs 溃疡 的 治疗 及 预防 “NSAIDs 或 
阿司匹林 引起 的 消化 性 溃疡 ,通常 在 PPI 治疗 
4~8 周 后 痊愈 。 如 果 停 用 NSAIDs 或 阿司匹林 ， 
溃疡 愈合 率 更 高 。 目 前 ,对 于 那些 NSAIDs 相关 
性 溃疡 痊愈 的 患者 在 停 用 NSAIDs 后 是 否 继续 
服用 抗 酸 药物 维持 治疗 还 没有 共识 意见 。 如 何 预 
防老 年 人 NSAIDs 或 阿司匹林 引起 的 消化 性 溃 
疡 ,可 参考 以 下 预防 策略 ( 表 91-8) 。 


R 91-8 老年 人 NSAIDs 溃疡 的 预防 策略 
预防 策略 


1. 鉴别 高 危 病 人 
上 消化 道 症 状 
消化 性 溃疡 病史 及 出 血 史 
老年 人 
残疾 
.并 发 其 他 疾病 
— 结合 用 药 ( 口 服 类 固 醇 抗 血小板 药 \ 华 法 林 ) 
cee Byun glade cou s tede 
ERETZA 
EENAA RREIZ 
根除 幽门 螺杆 菌 
宣传 教育 


= 


(1) 鉴 别 高 危 病 人 :目前 ,减少 高 危 病 人 的 省 
疡 复发 和 (或 ) 并 发 症 的 策略 被 认为 是 经 济 有 效 
的 。 因 此 , 当 使 用 NSAIDs 或 阿司匹林 治疗 时 ， 
确定 哪些 人 和 群 属于 消化 性 溃疡 的 高 危 人 群 就 显得 
尤为 重要 。 有 上 消化 道 症 状 , 消 化 性 溃疡 病史 和 
《或 ) 出 血 史 ;老年 人 ;残疾 ,并 发 其 他 疾病 ;用 药方 
法 ,尤其 是 口服 类 固 醇 类 药 、 抗 血小板 药 、 华 法 林 
会 增加 NSAIDs 溃疡 和 (或 ) 并 发 症 的 发 病 率 。 
因此 ,综合 性 的 老年 医学 专业 鉴定 对 老年 患者 的 
多 风险 评估 是 非常 有 意义 的 。 

(2) 减 少 NSAIDs 用 量 和 使 用 损害 性 较 小 的 
NSAIDs: 发 生 消化 性 溃疡 及 其 并 发 症 的 危险 性 
与 NSAIDs 和 COX 抑制 药 的 剂量 直接 相关 。 血 
浆 半 衰 期 短 的 NSAIDs 比 血 浆 半 衰 期 长 的 
NSAIDs 引起 上 消化 道 损伤 的 危险 性 小 。 但 是 ， 
即使 排除 半 训 期 ,药物 的 缓 释 成 分 也 会 增加 并 发 
证 的 发 生 风 险 。 

(3) 使 用 选择 性 环 氧 化 酶 2 抑制 药 (Coxibs) : 
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选择 性 环 氧化 酶 (COX)2 抑制 药 和 传统 的 
NSAIDs 一 样 ,可 有 效 缓解 骨 关 节 炎 患者 的 疼痛 
和 炎症 。 上 市 后 的 观察 研究 发 现 ,与 传统 
NSAIDs 相 比 ,Coxibs 可 减少 老年 患者 的 溃疡 并 
发 症 。 但 是 如 果 同 时 服用 阿司匹林 , ULT 
NSAIDs 的 胃 肠 道 安全 性 则 消失 。 但 对 于 需要 抗 
感染 治疗 的 高 危 病 人 , 即 既 往 有 NSAIDs 溃疡 或 
出 血 的 老年 病人 ,使 用 塞 来 背 布 不 比 NSAIDs XX 
AFRA PPI 奥 美 拉 唑 联合 治疗 更 安全 。 但 是 ， 
塞 来 昔 布 联合 PPI 预防 消化 性 溃疡 及 其 并 发 症 
的 效果 优 于 单 用 昔 布 类 药物 。 由 于 选择 性 COX- 
2 抑制 剂 同 传统 NSAIDs 一 样 ,对 心血 管 系统 和 
肾脏 可 产生 不 良 反 应 ,所 以 用 药 前 谨慎 评估 老年 
病人 的 情况 。 

(4) 胃 黏膜 保护 药物 :有 关 胃 黏膜 保护 药物 的 
Meta 分 析 报 道 , 米 索 前 列 醇和 PPI 防治 胃 十 二 指 
肠 损伤 的 效果 优 于 HH; 受 体 持 抗 药 的 效果 。 与 
PPI 和 安奈 剂 相 比 , 米 索 前 列 醇 的 有 效 剂量 
(200ug/d, 每 日 4 次 ) 有 明显 的 不 良 反 应 ,尤其 是 
腹泻 。PPI 可 有 效 防治 急性 或 慢性 服用 NSAIDs 
引起 的 胃 十 二 指 肠 损伤 (图 91-10)。 同 样 ,除外 
幽门 螺杆 菌 感染 ,PPI 可 有 效 防 治 老 年 人 低 剂 量 
阿司匹林 抗 血 小 板 治 疗 引起 的 消化 性 溃疡 及 其 并 
AE. 

《5) 根 除 幽门 螺杆 菌 治 疗 :NSAIDs 和 幽门 螺 
杆菌 感染 是 老年 人 消化 性 演 疡 和 胃 十 二 指 肠 出 血 
的 两 个 独立 危险 因素 。 对 于 长 期 服用 NSAIDs 
的 幽门 螺杆 菌 感染 阳性 的 病人 ,根治 幽门 螺杆 菌 
能 显著 减少 6 个 月 内 消化 性 溃疡 的 发 生 率 。 然 
而 ,对 于 老年 高 危 病 人 来 说 ,PPI 伴随 NSAIDs 治 
疗 比 单纯 根除 幽门 螺杆 菌 治疗 能 更 有 效 地 减少 因 
急 慢 性 服用 NSAIDs 所 引起 的 胃 十 二 指 肠 损伤 。 
此 外 ,根除 幽门 螺杆 菌 之 后 ,用 PPI 维持 治疗 可 
有 效 预防 老年 患者 的 溃疡 出 血 。 研 究 结 果 表 明 ， 
根治 幽门 螺杆 菌 是 一 个 行 之 有 效 的 方法 ,但 对 于 
幽门 螺杆 菌 感染 阳性 ,同时 服用 NSAIDs 和 阿 司 
匹 林 的 老年 病人 , 仅 根治 幽门 螺杆 菌 以 防治 胃 十 
二 指 肠 损伤 是 不 足以 预防 严重 胃 十 二 指 肠 黏 膜 损 
伤 出 现 的 。 

(6) 宣 传教 育 :预防 NSAIDs 不 良 反 应 的 关 
键 措 施 是 停 用 NSAIDs。 一 项 加 拿 大 的 研究 报 
告 , 约 37% 的 老年 骨 关 节 炎 患者 不 需要 使 用 
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图 91-10 应 用 PPI 治疗 后 消化 性 溃疡 的 绝对 危险 度 减 少 率 (ARR) 及 同时 合 
并 急 慢 性 服用 NSAIDs 和 (或 ) 阿 司 匹 林 的 老年 病人 的 需 治疗 人 数 
(NnT)( 引 自 Pilotto A, Franceschi M,Leandro G, et al. Proton-pump 


inhibitors reduce the risk of uncomplicated peptic ulcer in elderly ei- 


ther acute or chronic users of aspirin/non-steroidal anti-inflammatory 
drugs. Aliment Pharmacol Ther,2004,20 :1091-1097. ) 


NSAIDs 治疗 。 同 样 ,一 项 美国 的 研究 报告 ,老年 
病人 中 近 50% fy NSAIDs 处 方 是 不 合理 的 。 对 
处 方药 物 的 替换 进行 有 效 干 预后 ,发现 患 者 尤其 
是 老年 患者 NSAIDs 的 使 用 率 有 所 下 降 。 对 
NSAIDs 使 用 者 ,包括 普通 医疗 的 病人 进行 护理 
干预 后 ,发 现 病 人 使 用 NSAIDs 明显 减少 。 研 究 
发 现 , 参 加 了 美国 “生活 质量 改善 计划 ”( 该 计划 就 
NSAIDs 的 毒 副 反应 向 病人 及 护理 人 员 进 行 宣传 
教育 ) 的 老年 人 ,其 消化 性 溃疡 的 1 年 再 人 院 率 和 
死亡 率 明 显 下 降 。 

(十 二 ) 非 NSAIDs, 3E HP 消化 性 溃疡 

抑 酸 治疗 仍然 是 促进 溃疡 愈合 的 基础 :标准 
剂量 的 PPI, 十 二 指 肠 溃 疡 患者 至 少 服用 4 周 , 胃 
溃疡 患者 至 少 服 用 8 周 。 一 般 来 说 ,病人 对 治疗 
反应 良好 ,目前 ,还 没有 证 据 支 持 对 非 复杂 性 原 发 
性 溃疡 需要 长 期 大 剂量 的 抑 酸 治疗 。 对 于 治疗 效 
果 不 理想 的 老年 病人 ,应 检查 其 病理 生理 方面 的 


潜在 原因 ,如 依从 性 .胃酸 分 记过 多 或 使 用 其 他 损 
伤 性 药物 。 

(十 三 ) 出 血性 溃疡 

流行 病 学 研究 报道 ,65 岁 以 上 消化 性 溃疡 患 
者 的 溃疡 出 血 率 在 过 去 的 10—15 FE EMEA 
(图 91-11) 。 对 美国 老年 人 的 研究 表明 ,高 龄 (80 
岁 以 上 ) 日常 活动 需要 器 械 辅 助 .并 发 其 他 疾病 、 
使 用 多 种 药物 与 溃疡 出 血 再 人 院 密 切 相 关 。 最 新 
的 Meta 分 析 显 示 , 急 性 出 血性 溃疡 的 最 佳 治疗 
方法 是 内 镜 治疗 [ 温 型 探 针 激光 凝固 和 (或 ) 注 射 
血管 活性 药物 ] 结 合 PPI 治疗 。 这 些 治 疗 方法 可 
降低 再 出 血 率 及 手术 率 ,但 是 ,并 没有 改善 长 、 短 
期 死亡 率 ( 表 91-9)。 因 此 ,综合 性 的 老年 医学 专 
业 鉴 定 对 死亡 率 的 预测 非常 有 价值 。 研 究 发 现 ， 
对 老年 人 的 一 般 情况 及 受 损 部 位 的 严重 性 进行 多 
方位 评估 是 预测 这 种 严重 临床 事件 转 归 的 关键 所 
在 。 
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表 91-9 出 血性 溃疡 的 PPI 疗法 和 内 镜 止 血 效 果 


“” Fh 外 科 手 术 死亡 率 
内 镜 十 PPI vs. 单 用 PPI . 0. 20. 09—0. 4) 0. 170. 06—0. 4) NS 
内 镜 十 PPI vs. 单 用 内 镜 0. 5(0. 37 一 0. 7) NS NS 
内 镜 十 PPI 胶囊 vs. 输 注 NS NS NS 
内 镜 后 PPI vs. 单 用 内 镜 0. 52(0. 4 一 0.7) 0. 53(0. 35~0. 8) NS 
口服 PPI 0. 32(0. 2 一 0. 5) 0. 38(0. 2~0. 6) NS 
静脉 注射 PPI 0. 57(0. 4~0. 7) 0. 67(0. 5 一 0. 9) NS 


( 引 自 Andriulli A, Annese V,Caruso N,et al. Proton-pump inhibitors and outcome of endoscopic hemostasis in bleed- 
ing peptic ulcers:a series of meta-analyses. Am J Gastroenterol, 2005 ,100:207-219 and Leontiadis GI, Sharma VK, How- 


den CW. Systematic review and meta-analysis of proton pump inhibitor therapy in peptic ulcer bleeding. BMJ,2005,330: 
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图 91-11 英格兰 1989— 1998 年 消化 性 溃疡 出 血 的 平均 年 龄 标准 率 ( 引 自 Higham J,Kang JY, Majeed A. Recent 


trends in admissions and mortality due to peptic ulcer in England: increasing frequency of haemorrhage 


among older subjects. Gut,2002,50:460-464. ) 


三 、 食 管 肿瘤 


(一 ) 食 管 总 

食管 癌 的 组 织 学 分 类 主要 有 鳞 状 细胞 癌 和 腺 
癌 两 种 。 鳞 状 细胞 癌 的 发 病 率 在 过 去 10 年 中 无 
明显 变化 ,但 腺 癌 的 发 病 率 呈 明 显 上 升 趋势 。 

l. SIR fm GER ”食管 鳞 状 细胞 癌 占 胃 肠 道 
恶性 肿瘤 的 5%~~7%。 美 国 年 发 病 率 为 3~4/10 
万 。 鲜 状 细胞 癌 的 发 病 率 随 着 年 龄 的 增长 而 上 
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升 ,多 见于 60—70 岁 的 老年 男性 。 鳞 状 细胞 癌 的 
危险 因素 包括 饮酒 吸烟、 腐蚀 性 食管 损伤 、 慢 性 
食管 狭窄 、 责 门 失 弛 缓 症 、 鼻 咽 部 鳞 癌 、 胃 次 全 切 
除 术 和 人 乳头 瘤 病毒 (HPV) 感 染 ( 表 91-10)。 与 
其 他 人 群 相 比 ,老年 黑 种 人 的 发 病 率 和 病死 率 较 
高 。 当 肿瘤 生长 引起 食管 狭 窗 ,侵入 局 部 组 织 马 
发 生 转 移 时 ,病人 才 会 出 现 食管 癌症 状 。 吞 咽 困 
难 是 最 常见 的 症状 ,其 他 临床 症状 包括 咳嗽 和 
C3) S Je CAPR A, SUE , E E EINE Cp RR 


表 91-10 食管 癌 的 危险 因素 


鳞 状 细胞 癌 Bik i 
60—70 ¥ 
责 门 失 弛 缓 症 


高 淀粉 饮食 ,缺乏 新 鲜 蔬菜 水 果 
服用 碱 性 液体 

普 卢 默 - 文 森 综 合 征 ( 缺 铁 性 吞咽 困难 ) 
既往 头颈 部 的 鳞 冯 

放射 治疗 

吸烟 


侵入 喉 返 神经 ) ,或 呕血 (肿瘤 侵入 主 动脉 或 形成 
主动 脉 -食管 痿 ) 。 溃 疡 性 肿瘤 可 引起 吞咽 痛 。 由 
于 食欲 缺乏 和 体重 下 降 等 症状 的 出 现 早 于 吞咽 困 
难 , 因 此 查 体 时 发 现 病人 多 伴 有 营养 不 良和 脱水 
的 情况 。 肿 瘤 转移 可 引起 骨 痛 。 

2. RR 在 过 去 的 十 多 年 中 ,食管 腺 癌 以 惊 
人 的 速度 增长 ,已 达 食 管 癌 的 50% 以 上 。 食 管 和 
胃 责 门 部 腺 癌 的 年 发 病 率 为 5.1/10 万 。 与 鳞 瘤 
不 同 , 腺 癌 高 发 于 老年 白 种 人 。 继 发 于 长 期 的 反 
流 性 疾病 的 Barrett 食管 ,是 腺 癌 最 重要 的 独立 危 
险 因素 ( 表 91-10) Barrett 食管 患者 腺 瘤 的 发 病 
率 是 一 般 人 和 群 的 30 一 125 倍 。Barrett 食管 患者 
腺 癌 的 年 发 病 率 为 0.2% 一 2.1%%。 

腺 癌 的 临床 表现 与 鳞 状 细胞 癌 类 似 ,营养 不 
R 瘘管 和 侵入 喉 返 神经 较 少 见 , 而 肿瘤 侵入 胃 、 
脑 和 肝 则 较 多 见 。80%% 以 上 的 肿瘤 位 于 食管 下 
段 。 腺 癌 的 诊断 、 治 疗 及 预后 与 鳞 状 细胞 癌 相 似 。 
由 于 内 镜 的 广泛 使 用 , 腺 癌 的 早期 诊断 率 高 于 鳞 
状 细胞 癌 的 早期 诊断 率 。 

(二 ) 诊 断 

内 镜 检查 结合 活检 和 细胞 学 检查 是 确立 诊断 
的 最 佳 方法 。 食 管 癌 病 变 部 位 多 位 于 食管 的 中 段 
和 (或 ) 下 段 。 大 多 数 病变 为 边缘 隆起 的 中 心性 溃 
疡 ,侵入 食管 腔 内 。 然 而 ,早期 病变 不 明显 ,不 易 
与 正常 组 织 鉴别 。Lugol Blk ji sk, FH 2 k d TR He 38 
色 有 助 于 发 现 病变 黏膜 。 食 管 钢 剂 X 线 检查 可 
显示 肿瘤 ,但 检 出 早期 肿瘤 的 敏感 性 较 低 。 胸 腹 
部 CT 扫描 可 以 评估 病变 的 范围 及 找 出 转移 灶 。 
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但 是 ,用 CT 扫描 判断 肿瘤 浸润 深度 (T) 和 局 部 
淋巴 结 转移 (N) 的 敏感 性 和 特异 性 较 低 。 超 声 内 
镜 优 于 CT 扫描 ,可 准确 预测 70% ~80% BAHN 
肿瘤 浸润 深度 (T) 和 淋巴 结 转移 情况 CN) 。 

(三 ) 治 疗 

食管 癌 通 常 在 确诊 时 病灶 已 发 生 转 移 , 由 于 缺 
乏 有 效 的 方法 清除 转移 灶 , 大 多 数 病 人 无 法 治愈 。 
早期 治疗 方法 包括 外 科 手 术 、 放 射 治疗 、 化 学 治疗 ， 
以 及 三 种 方法 的 联合 治疗 。 鳞 状 细胞 癌 和 腺 癌 的 
治疗 方法 相似 ,存活 率 都 较 低 。 食 管 癌 的 治愈 率 仍 
低 于 10%。 肿 瘤 的 分 期 决定 了 食管 癌 的 治愈 率 和 
存活 率 。 老 年 患者 ,尤其 是 白 种 人 ,应 筛 查 Barrett 
食管 ,如 发 现 有 Barrett 食管 ,应 通过 内 镜 监 测 ,PPI 
进行 强 效 抗 反 流 治 疗 。 然 而 ,PPI 治疗 同 抗 反 流 手 
术 一 样 ,促进 Barrett 食管 上 皮 细 胞 恢复 或 预防 食 
管 癌 的 效果 还 不 确定 。 食 管 癌 随 诊 , 同 其 他 黏膜 
(如 小 瘤 或 溃疡 ) 活 检 一 样 ,用 大 活检 钳 在 Barrett 
食管 区 域 四 个 象限 每 隔 2cm 取 一 块 活 检 组 织 。 如 
果 活 检 结 果 阴 性 ,应 在 1 年 内 复查 内 镜 , 之 后 每 2 一 
3 年 复查 一 次 内 镜 。 如 果 活 检 结 果 为 低 度 或 者 不 
能 确定 的 异型 增生 ,复查 的 时 间 间 隔 由 1 年 缩短 为 
6 个 月 ,之 后 每 1 年 复查 1 次 。 如 果 活 检 结 果 为 重 
度 异型 增生 ,应 在 1 个 月 内 复查 内 镜 。 如 果 两 位 病 
理 专 家 都 证 实 为 重度 异型 增生 ,应 采取 食管 切除 术 
或 每 3 个 月 复查 1 次 内 镜 。 内 镜 烧 灼 治 疗 , 如 光 动 
力 疗法 ,激光 疗法 、 氧 凝固 术 和 多 极 电 凝 术 的 疗效 
显著 ,尤其 适用 于 不 适合 手术 的 病人 ( 表 91-11)。 


表 91-11 Baret 食管 的 内 镜 监 测 






至 少 2 次 内 镜 检查 阴性 后 ,每 2~3 年 复查 

1 次 内 镜 
6 一 12 个 月 ,1 年 1 次 (异型 增生 无 加 重 的 情 

况 下 ) 

组 织 学 确认 
局 灶 :3 个 月 

多 灶 ; 食 管 切 除 或 内 镜 下 部 分 切除 


( 引 自 Sampliner RE. Practice guidelines on the diag- 













nosis, surveillance, and therapy of Barrett’ s esopha- 
gus. The Practice Parameters Committee of the American 
College of Gastroenterology. Am J Gastroenterol, 1998, 
93:1028-1032. ) 
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早期 癌症 , 即 局 限于 黏膜 层 和 黏膜 下 层 的 瘤 
症 ,可 通过 食管 切除 术 治 疗 。 但 事实 上 ,食管 癌 被 
发 现时 多 已 处 于 晚期 ,其 治疗 效果 并 不 理想 。 对 
于 癌变 仅 限 于 黏膜 层 但 不 宜 手 术 治 疗 的 浅 表 瘤 患 
者 ,可 通过 电 烙 术 、 毛 凝固 术 、` 激 光疗 法 或 光 动 力 
疗法 行内 镜 下 黏膜 切除 术 或 部 分 黏膜 切除 术 。 手 
TRAIT .放射 治疗 、 化 学 治疗 结合 的 综合 治疗 可 以 
延长 晚期 食管 癌 患 者 的 生存 期 。 与 腺 癌 不 同 , 鳞 
癌 对 放射 治疗 非常 敏感 。 大 多 数 病 人 放射 治疗 效 
果 明 显 ,但 效果 较 短暂 ,平均 约 3 个 月 。 最 常用 的 
化 疗 方案 是 顺 铀 联合 氟 屎 喀 啶 ,可 使 2076 — 4004 
的 患者 病情 好 转 ,但 存活 率 无 明显 改善 。 

如 果 食 管 癌 已 经 发 生 转 移 ,主要 采取 姑息 治 
疗 。 知 咽 困 难 的 姑息 治疗 措施 包括 食管 扩张 术 ， 
食管 内 支架 置 放 术 ,或 内 镜 下 肿瘤 切除 术 。 食 管 
癌 TNM 4:8] 1 . IL. IL. IV 8885 5 EEF 
HA 60% .3126.2096 4. 196, 

(四 ) 良 性 肿瘤 

良性 肿瘤 很 少见 ,不 到 食管 肿瘤 的 1%%。 平 
滑 肌 瘤 是 最 常见 的 食管 良性 肿瘤 。 食 管 平 滑 肌 瘤 
可 引起 吞咽 困难 和 胸骨 后 疼痛 ,但 大 多 数 患者 无 
临床 症状 。 如 患者 出 现 症 状 , 建 议 手 术 切 除 。 其 
他 和 良性 肿瘤 有 鳞 状 细胞 乳头 状 瘤 、 食 管 息 肉 和 颗 
粒 细 胞 瘤 。 


四 . 胃 瘤 


(一 ) 流 行 病 学 

胃癌 高 发 于 中 老年 人 ,2001 年 美国 新 确诊 病 
i) 21 700 例 。 从 全 球 来 看 ,胃癌 仍然 是 位 居 肺 癌 
之 后 的 第 二 大 恶性 肿瘤 。 胃 瘤 的 发 病 率 具有 显著 
的 世界 差异 性 :工业 化 国家 的 胃癌 发病 率 呈 下 降 
趋势 ;而 在 发 展 中 国家 ,胃癌 很 常见 ,并 且 趋 于 年 
轻 化 。 远 端 胃 腺 癌 多 见于 亚 、 非 地 区 人 群 , 责 门 癌 
和 胃 底 部 癌 多 见于 白 种 人 ,并 且 胃 癌 的 发 病 率 以 
惊人 的 速度 增长 。 腺 癌 占 胃 恶 性 肿瘤 的 90% , 淋 
巴 瘤 约 占 5%。 通 常 采用 Lauren 分 类 法 将 腺 癌 
分 为 :@ 肠 化 生 , 癌 细胞 形成 腺 体 样 结构 ;弥散 
型 , 癌 细 胞 侵 和 人 胃壁 , 胃 黏 膜 改 变 轻微 ,以 致 内 镜 
难以 诊断 。 尽 管 对 胃癌 的 病因 学 和 发 病 机 制 的 研 
究 成 果 显 著 , 但 其 病死 率 仍 然 很 高 ,只 有 不 到 
10% 的 病人 在 确诊 后 存活 期 超过 5 年。 胃癌 的 发 
病 风险 与 年 龄 密切 相关 。 胃 癌 患 者 的 平均 年 龄 约 
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72 3 ,20 世纪 90 年 代 初 期 ,25% 的 新 确诊 患者 的 
年 龄 超过 80 岁 。 

(二 ) 病 因 及 危险 因素 

恶性 贫血 及 蓉 缩 性 胃炎 会 增加 胃 瘤 的 发 病 风 
险 。 同 样 , 已 经 得 到 证 实 , 良 性 溃疡 手术 如 胃 部 分 
切除 术 与 胃癌 (此 类 胃癌 多 已 潜在 15 ~30 年 ) 有 
关 。 手 术 后 并 发 的 残 胃炎 很 常见 ,通常 与 胆汁 反 
流 有 关 。 尽 管 组 织 学 形态 不 同 ， E EAA 
胃炎 具有 共同 的 病理 生理 改变 , 即 胃 酸 减 少 。 
ARN ARES RE BRE GN IR S 
淋巴 样 组织 淋 巴 瘤 ) 与 幽门 螺杆 菌 感 当 有关, 并 且 
幽门 螺杆 菌 已 被 国际 癌症 研究 署 (IARC) 列 为 I 
级 致癌 物质 。 对 于 具有 遗传 素质 的 人 来 说 ,幽门 
螺杆 菌 感染 会 诱发 一 连 串 的 病变 以 臻 最 终 形成 肿 
瘤 。 研 究 报告 ,炎症 诱发 的 过 度 增 殖 使 胃 黏 膜 的 
遗传 性 不 稳定 ,以 致 胃 黏 膜 对 炎症 和 细菌 产物 释 
放 的 毒性 物质 的 抵抗 力 减弱 。 最 主要 的 病理 生理 
改变 包括 胃 获 缩 和 胃酸 减少 。 胃 酸 减 少 导致 细菌 
过 度 生长 ,从 而 加 重 炎症 反应 ,最 终 导 致 含 氮 的 致 
癌 物 质 产生 。 饮 食 中 盐 含 量 过 高 ,缺乏 新 鲜 的 蔬 
菜 水 果 容 易 引 起 恶性 病变 ( 表 91-12)。 长 期 感染 
幽门 螺杆 菌 是 重要 的 发 病原 因 。 蓉 缩 性 胃炎 和 幽 
门 螺 杆菌 感染 在 老年 病人 中 非常 普遍 。 大 部 分 研 
究 表明 , 胃 黏 膜 的 萎缩 性 改变 与 幽门 螺杆 菌 感染 
AK. MARE SRK. WBA 3S HE EI RA 
幽门 螺杆 菌 感染 的 老年 男性 患者 进行 前 瞻 性 研 
究 ,在 根除 幽门 螺杆 菌 治疗 前 7. 5 年 ,平均 萎缩 及 


表 91-12 胃癌 的 危险 因素 
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肠 化 生 积分 都 无 明显 改变 。 可 是 ,根除 幽门 螺杆 
菌 之 后 ,炎症 萎缩 性 改变 及 肠 化 生 等 病变 得 到 显 
著 改 善 。 研 究 结果 发 现 ,根除 幽门 螺杆 菌 可 以 治 
疗 重度 萎缩 性 胃炎 ,老年 人 也 是 如 此 。 

(三 ) 临 床 特征 

当 病 人 出 现 临 床 症状 时 ,多 提示 胃癌 已 处 于 
晚期 。 在 西方 国家 ,常见 的 主要 症状 有 腹痛 伴随 
体重 下 降 .恶心 .呕吐 、 食 欲 缺乏 和 吞咽 困难 。 这 
些 症 状 大 部 分 是 非特 异性 的 ,在 老年 患者 患 有 其 
他 疾病 时 也 可 出 现 。 研 究 表明 ,40 儿 的 就 诊 病人 
出 现 症状 不 到 3 个 月 ,60% 的 就 诊 病 人 出 现 症 状 
达 3 个 月 或 更 长 ,20% 的 就 诊 病 人 出 现 症状 达 1 
年 之 久 。 胃 癌 的 临床 症状 出 现 较 晚 ,这 或 许可 以 
解释 为 什么 其 预后 差 到 只 有 10% 的 病人 存活 期 
可 以 超过 5 年 。 临 床 表现 主要 取决 于 肿瘤 的 解剖 
学 位 置 。 胃 底 和 胃 体 部 的 大 肿瘤 可 仅 表 现 为 隐 
血 。 相 反 , 胃 窦 部 的 肿瘤 会 使 胃 排 空 延迟 ,早期 引 
起 饱 胀 不 适 ,食欲 缺乏 ,最 终 导致 胃 排 空 障碍 。 次 
门 区 的 肿瘤 可 能 会 影响 远 端 食管 ,引起 吞咽 困难 。 

(四 ) 诊 断 

晚期 胃癌 的 诊断 并 不 困难 ,但 很 多 需要 较 高 
的 可 疑 指数 :详尽 的 病史 和 仔细 的 体格 检查 非常 
重要 。 通 常 体 格 检查 的 特异 性 不 高 ,甚至 晚期 骨 
癌 并 没有 特异 性 体征 。 小 细胞 低 色 素性 贫血 是 最 
常见 的 表现 ,并 且 可 能 有 大 便 隐 人 血 阳 性 , 隐 血 试验 
不 能 确定 出 血 部 位 ,因此 在 老年 人 中 不 是 最 佳 的 
诊断 实验 。 在 诊断 胃癌 方面 ,上 消化 道内 镜 检 查 
比 X 线 钢 剂 检查 更 准确 。 内 镜 检查 可 以 近 距 离 
地 检查 黏膜 组 织 , 即 易 发 生 早期 胃癌 的 地 方 。 多 
部 位 活 组 织 检查 对 诊断 非常 重要 ,因为 前 面 已 经 
提 到 胃 萎 缩 和 肠 化 生 在 老年 病人 中 非常 常见 。 同 
时 ,也 不 能 忽视 异型 增生 ,因为 异型 增生 可 提示 有 
恶性 变 的 危险 ,或 者 是 附近 存在 恶性 肿瘤 。 目 前 ， 
钢 剂 检查 只 用 于 界定 肿瘤 范围 或 鉴别 胃 肠 痿 。 超 
声 检 查 有 助 于 评估 胃癌 的 范围 ,可 以 检 出 淋巴 结 
病 , 尤 其 在 检查 癌症 肝 转 移 方面 更 有 价值 。 大 部 
分 研究 表明 ,超声 内 镜 界定 肿瘤 浸润 (浸润 胃 自 
身 ) 深 度 的 准确 率 可 达 90% 。 超 声 内 镜 对 胃壁 的 
增 厚 也 很 敏感 ,可 以 检 出 弥散 的 癌 灶 ,识别 淋巴 
结 。 

(五 ) 治 

年 龄 本 身 并 不 是 包括 手术 治疗 在 内 的 创伤 性 
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治疗 的 禁忌 证 。 虽 然 如 此 ,也 必须 通过 全 面 的 老 
年 医学 的 专业 鉴定 来 评估 手术 的 风险 。 
1. 手术 治疗 和 内 镜 治 疗 “手术 切除 肿瘤 仍 
然 是 维持 胃癌 病人 长 期 存活 唯一 的 可 行 方 法 ,但 
是 只 有 在 肉眼 和 镜 下 肿瘤 均 彻底 清除 才能 实现 。 
较 大 的 、 胃 镜 下 已 确定 的 肿瘤 可 行 手术 治疗 (Ro 
切除 术 )。 早 期 胃癌 ,可 选择 激光 消融 术 、 光 动力 
学 疗法 和 内 镜 下 黏膜 切除 术 。 上 述 治疗 方法 避免 
了 手术 并 发 的 即刻 死亡 和 长 期 死亡 ,但 是 只 适用 
于 癌 灶 局 限于 黏膜 层 , 淋 巴 转移 率 低 的 肿 痛 。 有 
黏膜 病变 的 患者 ,必须 采取 常规 内 镜 观 察 结合 周 
围 黏膜 切除 的 治疗 方法 。 肿 瘤 侵入 黏膜 下 层 后 ， 
淋巴 转移 的 可 能 性 增 大 ,黏膜 烧灼 法 不 易 清 除 病 
灶 。 如 果 有 证 据 证 实 肿 瘤 已 侵入 黏膜 下 层 , 应 手 
术 切 除 肿瘤 。 如 果 演 疡 型 癌 组 织 表 现 为 其 他 特殊 
的 合并 浸润 的 病变 ,病理 学 家 难以 解释 。 此 外 , 研 
究 表明 ,这 种 溃疡 性 肿瘤 早期 就 可 转移 至 局 部 淋 
巴结 ,因此 治疗 这 类 肿瘤 不 提倡 行内 镜 下 黏膜 切 
2. 化 学 治疗 ”胃癌 的 存活 率 低 ,研究 者 对 其 
手术 后 辅助 性 化 疗 和 手术 前 治疗 ( 即 新 辅助 疗法 ) 
进行 了 研究 。 目 前 还 没有 证 据 证 实 辅助 性 化 疗 或 
新 辅助 疗法 对 能 够 进行 手术 治疗 的 病人 有 效 。 老 
年 人 的 心 功能 和 肾 功能 减退 ,因此 ,不 能 很 好 地 耐 
受 化 学 治疗 ,发 生 不 良 反应 的 危险 性 也 增 大 。 因 
此 ,老年 病人 多 元 损伤 为 内 容 的 综合 性 老年 医学 
专业 鉴定 对 评估 辅助 化 疗 疗效 至 关 重 要 。 医 务 人 
员 必 须 重视 化 学 治疗 给 病人 尤其 是 老年 病人 带 来 
的 毒 副 反 应 、 最 终 入 院 率 以 及 并 发 症 , 从 而 权衡 利 
WE 
3. 姑息 治疗 ”大 多 数 老年 患者 就 诊 时 已 处 
于 胃癌 晚期 阶段 ,多 数 病人 不 愿 接受 手术 治疗 , 因 
此 如 何 辅 助 治疗 就 显得 尤为 重要 。 远 端 胃 包 括 胃 
窦 部 的 肿瘤 常常 发 生 梗 阻 。 有 些 病 人 是 由 于 山 门 
狭窄 造成 的 ,有 些 病人 是 由 于 胃 窦 部 癌 组 织 浸润 
导致 功能 丧失 和 胃 排 空 功能 紊乱 造成 的 。 促 动力 
药 治疗 骨 出 口 梗阻 的 效果 并 不 理想 。 常 见 的 梗阻 
症状 有 了 呕吐、 反胃 和 迅速 的 营养 衰竭 。 可 采取 寻 
息 性 外 科 治 疗 , 包 括 胃 窦 切除 术 , 或 者 更 常见 的 胃 
肠 吻合 术 。 对 于 局 部 比较 局 限 的 病灶 可 选择 激光 
手术 。 食 管 远 端 受 影响 ,或 肿瘤 较 大 时 可 出 现 吞 
咽 困难 ,通常 采用 支架 术 或 激光 疗法 治疗 。 较 大 
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的 肿瘤 易 发 生出 血 , 从 而 导致 慢性 失血 。 尽 管 手 
术 存 在 风险 ,但 发 生出 血 时 ,多 选择 手术 治疗 。 男 
一 种 方法 ,采用 和 钱包 铝 榴 石 激光 缩小 肿瘤 ,但 此 技 
术 治 疗 慢性 失血 的 效果 尚 存 争议 。 大 多 数 晚 期 胃 
癌 病 人 可 出 现 营养 问题 ,体重 下 降 最 常见 。 癌 组 
织 广泛 浸润 破坏 了 胃 的 顺应 性 ,导致 病人 早期 出 


现 饱 胀 不 适 和 食欲 缺乏 。 此 外 ,晚期 胃癌 可 对 代 
谢 产生 较 大 的 影响 ,如 恶 病 质 和 肌肉 萎缩 。 部 分 
病人 通过 放射 治疗 病情 得 到 改善 ,但 腺 癌 通 常 对 
放疗 不 敏感 。 临 终 关怀 、 有 组 织 的 姑息 性 照顾 和 
疼痛 治疗 ,对 改善 病人 状况 发 挥 了 重要 作用 。 
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在 美国 ,老年 人 群 中 因 胃 肠 道 疾病 ,特别 是 大 
肠 疾 病 而 就 诊 或 住院 以 及 由 此 类 疾病 而 导致 的 医 
疗 费 用 在 医疗 卫生 保健 中 占有 相当 大 的 比重 。 老 
年 人 不 仅 大 肠 疾病 发 病 率 高 ,而 且 这 类 疾病 在 老 
年 人 中 的 临床 表现 、 并 发 症 及 治疗 策略 都 与 年 轻 
患者 有 诸多 不 同 。 本 章 将 重点 讲述 各 种 大 肠 疾 病 
的 诊断 和 治疗 ,其 中 包括 大 肠 惑 室 症 、 艰 难 梭 菌 相 
关 性 腹泻 ` 显 微 镜 下 结肠 炎 ARM SA aw 
梗阻 和 下 消化 道 出 血 。 

老年 患者 胃 肠 道 疾病 的 诊断 对 内 科 医 生 提出 
了 新 的 挑战 。 首 先 , 老 年 患者 通常 同时 合并 多 种 
其 他 系统 疾病 ,而 且 有 些 疾 病 如 老年 痴呆 、 抑 郁 症 
等 会 影响 医 患 之 间 的 充分 交流 与 沟通 。 其 次 , 老 
年 患者 往往 同时 服用 多 种 药物 。 这 些 药物 以 及 可 
能 带 来 的 副作用 往往 会 使 临床 症状 及 体征 变 得 不 
典型 ,从 而 使 治疗 变 得 更 加 困难 。 最 后 ,老年 人 大 
肠 疾 病 的 症状 也 可 能 出 现在 其 他 疾病 中 ,这 点 与 
青年 患者 有 所 不 同 。 因 此 ,老年 病 医 生 在 诊治 老 
年 患者 时 一 定 要 充分 考虑 到 这 些 因素 。 

一 .诊断 实验 

老人 消化 系统 疾病 的 症状 往往 不 典型 ,因而 
易 被 误诊 。 例 如 ,便秘 在 青年 人 中 可 能 会 是 肠 易 
激 综合 征 的 临床 症状 ,然而 在 老年 人 中 便秘 却 可 
能 是 梗阻 性 病变 的 预兆 。 青 年 人 的 直肠 出 血 大 部 
分 来 自 于 痔 或 炎症 性 肠 病 , 然 而 在 老年 人 中 ,直肠 
出 血 大 部 分 则 是 源 于 惑 室 病 或 结肠 癌 。 所 以 对 便 
秘 患 者 ,特别 是 老年 患者 收集 完整 而 详尽 的 病史 
至 关 重 要 。 另 外 一 些微 小 的 临床 症状 或 体征 有 时 
会 被 误 认 为 人 体 老 化 的 表现 。 鉴 于 体格 检查 和 一 
些 实验 室 检查 包括 肝 功 能 检测 并 不 受 老年 化 影 


P3 


响 , 因 此 ,这 些 检查 中 的 任何 异常 发 现 都 应 视 作 疾 
病状 态 而 予以 评估 , 而 不 应 误 认 为 是 与 老年 化 有 
关 的 改变 ( 表 92-1) 。 

(一 ) 内 镜 检 查 

1. 结肠 镜 检 查 ”老年 患者 进行 结肠 镜 检 查 
安全 可 行 ,患者 通常 耐 受 良 好 。 有 数 项 研究 对 80 
岁 以 上 老年 人 接受 择期 或 急诊 结肠 镜 检查 的 适应 
证 及 结果 进行 了 研究 ,结果 表明 ,这 些 高 龄 患者 进 
行内 镜 检查 是 安全 的 ,因此 高 龄 不 是 内 镜 检 查 的 
禁忌 证 。 更 重要 的 是 老年 人 结肠 镜 检查 的 阳性 结 
果 检 出 率 相 对 较 高 。 

充分 的 肠 道 准备 对 于 成 功 进行 结肠 镜 检查 至 
关 重 要 。 老 年 人 的 肠 道 准备 需要 小 心 进行 。 用 标 
准 剂量 的 含有 聚 乙 二 醇 的 肠 道 清洗 液 (PEG- 
ELS) 对 老年 人 进行 肠 道 准备 通常 耐 受 良好 ,而 且 
在 超过 95% 的 病例 中 ,上 肠 道 清洁 要 求 均 达到 满意 
程度 。 除 PEG-ELS 外 , 含 磷酸 钠 溶 液 的 高 渗 性 
缓 泻药 同样 可 以 用 于 肠 道 准备 。 但 在 部 分 病人 
中 ,该 类 肠 道 清 洗 液 会 导致 体液 重新 分 布 、 电 解 质 
紊乱 ,甚至 造成 肾 损害 。 因 此 ,磷酸 钠 溶剂 性 组 泻 
药 在 老年 人 ,特别 是 那些 合并 有 心 肾 疾病 的 人 和 群 
中 需要 谨慎 使 用 。 

大 多 数 结肠 镜 检 查 是 在 清醒 镇 静 状态 下 进行 
的 。 结 肠 镜 检查 通常 使 用 葵 二 氮 昔 类 ( 咪 达 唑 仑 
或 地 西洋 ) 和 麻醉 药 ( 哌 替 丁 或 芬 太 尼 ) 的 化 合 物 
或 者 例如 丙 泊 酚 之 类 的 短 作 用 麻醉 药 进行 镇 静 。 
老年 人 对 消化 道内 镜 检 查 的 镇 静 药 较为 敏感 ,给 
药剂 量 不 宜 过 大 并 且 应 严密 监测 心肺 功能 。 然 
而 ,年 龄 本 身 并 不 是 不 良 事件 发 生 率 的 主要 决定 
性 因素 。 人 快速 或 者 大 剂量 使 用 麻 醇 药 比 年 龄 本 身 
更 容易 导致 并 发 症 的 发 生 。 
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表 92-1 相同 的 下 消化 道 症状 在 不 同年 龄 患者 中 可 能 源 
于 不 同 的 疾病 


肠 易 激 综合 征 | 梗阻 性 肠 道 疾病 


肠 道 新 生物 (肿瘤 ) 
放射 损伤 





2. 超声 内 镜 (EUS) EUS 可 以 被 用 于 诊断 
和 监控 肛门 直肠 疾病 。EUS 利用 连接 在 内 镜 探 
头 里 发 射出 来 的 高 频 超声 波 来 检测 直肠 壁 各 层 、 
内 外 肛门 括约肌 及 骨盆 底 肌 肉 结构 。ESU 还 有 
助 于 评估 大 便 失 禁 患 者 肠 道 结构 。 另 外 EUS 也 
常 被 用 于 直肠 肿瘤 的 分 期 ,并 有 助 于 判断 肿瘤 浸 
润 深度 和 淋巴 结 累 及 情况 。 在 做 超声 内 镜 的 同时 
可 以 利用 定位 细 针 穿刺 直接 取 到 组 织 标本 。 

(二 )X 线 肠 道 对 比 研究 

大 肠 X 线 对 比 研究 通常 是 先 给 病人 进行 充 
分 的 肠 道 准备 ,然后 给 予 肠 道 造影 剂 如 硫酸 钢 ,从 
而 使 之 在 结肠 黏膜 表面 覆盖 形成 一 薄 层 造影 剂 进 
Wjfk X £X P WE. WU ES RI R FL DU SUR 
的 单 重 造 影 或 气 钢 合 用 的 双重 造影 。 单 重 对 比 法 
通常 适用 于 结肠 狭窄 ,结肠 瘘管 ,梗阻 或 惑 室 炎 的 
诊断 ,而 结肠 气 钢 双重 对 比 造影 则 普遍 被 用 于 诊 
断 息肉 或 其 他 黏膜 病变 。 

气 钢 双重 对 比 造影 在 结肠 癌 筷 查 中 的 作用 目 
前 尚 无 定论 。 很 多 专家 认为 结肠 镜 是 诊断 结肠 癌 
的 金 标准 。 在 老年 人 群 中 结肠 镜 安 全 可 行 , 且 已 
被 广泛 应 用 。 然 而 ,如 怀疑 患者 结肠 有 狭窄 或 患 
者 有 肠 道 梗阻 ,或 者 高 度 怀 疑 有 梗阻 而 进行 结肠 
镜 检 查 不 安全 时 , 气 钢 双重 对 比 造影 检查 是 理想 
的 首选 方法 。 

(三 )CT 结肠 成 像 技术 

CT 结肠 成 像 ( 虚 拟 结肠 镜 检查 ) 是 一 种 X 线 
影像 技术 。 它 用 螺旋 CT 和 图 形 软 件 共 同 构建 结 
肠 三 维 图 像 。 这 种 技术 原 为 结肠 息肉 的 诊断 而 开 
A. 初步 临床 试验 表明 ,CT 结肠 成 像 对 于 二 
omm 息肉 的 检 出 率 与 结肠 镜 相 同 。 目 前 该 项 技 
术 对 于 结肠 息肉 的 诊断 价值 尚 有 争论 ,特别 是 遇 
一 1212 一 


到 二 5mm 的 结肠 息肉 时 该 技术 与 结肠 镜 哪个 更 
为 有 效 尚 无 一 致意 见 。 当 然 检 查 者 对 于 息肉 的 重 
要 性 的 认识 不 一 也 使 他 们 采用 不 同 的 方法 。 尽 管 
如 此 ,CT 结肠 成 像 将 在 结肠 癌 诊 断 方面 发 挥 越 
来 越 重 要 的 作用 。 

然而 CT 结肠 成 像 技 术 存 在 许多 局 限 性 。 首 
先 , 它 与 纤维 结肠 镜 一 样 ,需要 充分 的 肠 道 准备 。 
其 次 ,在 CT 结肠 成 像 受 检 者 中 有 10% ~30% ff 
息肉 或 其 他 异常 病变 检 出 率 ,而 这 一 部 分 患者 仍 
需要 再 次 接受 纤维 结肠 镜 进行 切除 治疗 。 此 外 ， 
除了 结肠 病变 外 ,CT 结肠 成 像 技 术 通 常会 意外 
地 发 现 一 些 结肠 外 病变 ,如 胆 宫 、. 肝 、 肾 、 肯 上 腺 等 
部 位 的 异常 病变 ,这 些 都 需要 进一步 行 侵入 性 检 
查 进行 评估 。 
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样 病变 。 严 格 来 讲 , 因 为 结肠 惑 室 不 包含 肌 层 ,而 
仅仅 由 黏膜 层 和 黏膜 下 层 形成 疝 , 所 以 它 实际 上 
是 假 囊 室 。 惑 室 病 在 西方 社会 被 越 来 越 多 的 为 人 
们 所 认识 ,并 被 认为 是 一 种 老年 病 。 在 50 岁 以 上 
人 和 群 中 大 约 有 1/3 f£ TERR SE 80 岁 以 上 则 有 
2/3 存 在 惑 室 病 。 尽 管 王室 可 以 发 生 在 结肠 任何 
部 位 ,但 在 西方 国家 , 惑 室 更 容易 发 生 在 左 半 结 
肠 ,尤其 是 乙状结肠 。 

(一 ) 病 理 生理 学 机 制 

在 结肠 惑 室 病 的 发 病 机 理 中 存在 三 个 潜在 的 
因素 。 第 一 ,结肠 动力 的 改变 增加 了 各 结肠 段 的 
腔 内 压力 。 而 腔 内 压 增高 则 容易 使 肌 层 薄弱 区 域 
出 现 突出 的 守 袋 。 第 二, 低 纤维 膳食 的 摄 和 容易 
导致 蕴 室 病 的 出 现 。 因 为 ,大 便 重量 减少 和 大 便 
转运 减 慢 更 容易 使 结肠 腔 内 压 增高 。 第 三 ,伴随 
年 龄 增长 ,结肠 肌 层 结 构 变 得 逐渐 薄弱 , 苞 室 更 加 
容易 形成 。 

(二 ) 无 症状 性 束 室 病 

怠 室 病 通 常 是 患者 在 因 其 他 疾病 而 做 肠 道 X 
线 检查 或 结肠 镜 检查 时 无 意 中 发 现 的 。 对 这 类 病 
人 并 不 需要 治疗 或 随访 。 大 样本 调查 研究 显示 ， 
大 量 高 纤维 膳食 摄 人 可 以 防止 笋 室 病 并 发 症 的 发 
生 。 尽 管 尚 无 前 脆性 随机 研究 结果 的 证 实 , 但 高 
纤维 素 低 脂肪 的 膳食 似乎 是 合理 的 ,其 不 仅 对 健 
康 的 其 他 方面 有 益 , 同 时 也 潜在 地 降低 了 总 室 病 


并 发 症 的 发 生 。 
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时 却 发 现 不 了 明显 的 炎症 ,这 些 患者 可 能 患 有 痛 
性 惑 室 病 。 疼 痛 通常 位 于 左下 腹 ,为 抽 摘 样 疼痛 ， 
可 同时 伴 有 腹泻 与 便秘 ,以 及 病变 相应 位 置 的 压 
痛 。 这 种 疼痛 通常 在 进食 后 加 重 , 排 便 或 排 气 后 
消失 。 痛 性 获 室 病 的 症状 经 常 与 肠 易 激 综 合 征 并 
存 , 因 此 痛 性 休 室 病 被 认为 是 肠 道 功能 异常 综合 
征 的 一 种 。 在 这 类 病人 的 鉴别 诊断 中 ,还 应 考虑 
到 其 他 的 能 引起 左下 腹 疼痛 病变 ,如 切 室 炎 ,结肠 
梗阻 及 嵌 顿 性 疝 。 

(Fu) Aa 
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出 现 发 热 .白细胞 增多 、 反 跳 痛 等 一 系列 临床 表 
现 。 不 过 在 老年 惑 室 炎 患 者 中 这 些 典 型 的 临床 表 
现 往往 缺 如 ,所 以 在 这 类 患者 中 如 果 怀 疑惑 室 炎 ， 
就 需要 深入 细致 地 检查 。 

当 临 床 怀疑 怠 室 炎 时 ,进行 腹部 和 骨盆 CT 
扫描 通常 可 以 确诊 ,而 结肠 周围 脓肿 是 否 存在 对 
于 诊断 并 非 必需 。 结 肠 镜 或 饥 剂 灌肠 检查 应 该 在 
炎症 改善 后 进行 ,因为 早期 行 上 述 检查 可 以 增加 
结肠 穿孔 的 风险 。 若 患者 伴 有 严重 疼痛 、 恶 心 . 哎 
吐 , 则 需要 住院 接受 静脉 滴 注 抗生素 治疗 。 大 部 
分 惑 室 炎 患 者 病情 可 以 在 48 ~ 72h 缓解 ,维持 5 
~7d 的 口服 抗生素 并 逐渐 进食 的 治疗 方案 就 足 
够 了 。 部 分 症状 相对 较 轻 和 能 够 耐 受 进食 的 患者 
可 以 在 严密 监护 下 在 门诊 给 予 口服 抗生素 及 肠 道 
休息 等 处 理 。 鉴 于 多 数 老年 患者 病情 复杂 ,并 发 
症 发 生 率 高 ,对 老年 列 室 炎 患 者 应 降低 住院 治疗 
收治 标准 。 

在 合并 有 脓肿 等 严重 并 发 症 的 患者 , 则 需要 
进行 外 科 引 流 或 介入 放射 治疗 。 遇 到 下 列 情形 之 
一 者 应 采取 手术 治疗 :内 科 保 守 治疗 72h 未 见 病 
情 好 转 ;急性 发 作 两 次 以 上 ;发 作 一 次 但 合并 有 肤 
肿 或 梗阻 ;炎症 波及 膀胱 。 一 般 情况 下 手术 可 采 
取 一 次 性 病 惑 切除 加 肠 吻 合 术 。 有 时 则 需要 做 分 
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期 手术 ,在 这 种 情况 下 需 先行 结肠 造 口 术 。 

C5 ) R8 38 HH iff 

有 376—538 3 Je HA AS RA REUS LB IL. 
REL EH ifl Je P EE LEO A Hh IL rp dc e DG BS RT s in 
原因 明确 的 下 消化 道 出 血 来 源 的 30% ~ 4076. 
典型 的 瓯 室 出 血 一 般 都 为 无 痛 性 轻 度 出 血 。 尽 管 
大 部 分 惑 室 都 发 生 在 左 半 结 肠 ,但 惑 室 出 血 通常 
都 发 生 于 右 半 结肠 。 鉴 于 惑 室 出 血 一 般 是 从 惑 室 
宠 隆 流出 ,故人 们 普遍 认为 柳 室 出 血 来 源 于 顶端 
直 小 管 动脉 破裂 。 有 70% — 80 76 R8 RR A H IL T 
以 自行 停止 ,22% 一 38% 的 患者 可 以 再 次 出 血 。 
再 次 出 血 更 容易 发 生 在 初次 出 血 严 重 的 患者 中 。 

对 于 由 于 惑 室 严重 出 血 而 引起 血 流 动力 学 异 
常 的 患者 ,应 首先 及 时 给 予 静脉 补充 液体 和 血 制 
品 以 使 病情 稳定 。 人 怀疑 瓯 室 出 血 且 病 情 稳定 的 患 
者 可 以 在 快速 结肠 清洁 后 进行 结肠 镜 检查 。 结 肠 
镜 检查 可 以 明确 惑 室 部 位 ,并 排除 其 他 可 能 诊断 ， 
同时 还 可 以 对 活动 性 出 血 进行 镜 下 止血 。 

再 次 出 血 的 患者 通过 核 素 红细胞 标记 闪烁 扫 
描 法 可 以 对 出 血 部 位 进行 定位 。 如 果 扫 描 结 果 阳 
性 ,可 行 血管 造影 检查 ,后 者 可 对 苞 室 出 血行 非 手 
术 治 疗 。 对 于 24h 内 需要 静脉 补充 3 个 单位 以 上 
浓缩 红细胞 而 病情 难以 控制 的 严重 出 血 患 者 以 及 
病情 不 稳定 患者 ,需要 及 时 行 外 科 手 术 治 疗 。 外 
科 手 术 前 进行 核 素 红细胞 标记 扫描 或 血管 造影 术 
可 以 帮助 确定 病变 部 位 ,从 而 避免 手术 切除 范围 
过 大 。 现 在 很 少 进行 盲目 的 全 结肠 切除 术 。 


= ERRAR 


难 辨 梭 菌 (C. difficile) 是 一 种 革 兰 阳性 厌 氧 
菌 。 这 种 产生 孢子 的 毒 力 杆菌 在 1935 年 就 被 首 
次 分 离 出 来 了 。 然 而 直到 1978 年 人 们 才 把 此 细 
菌 所 产生 的 毒素 与 抗生素 相关 性 假 膜 性 肠炎 联系 
在 一 起 。 目 前 在 美国 ,该 细菌 被 认为 是 导致 院内 
感染 性 腹泻 最 主要 的 病因 。 

(一 ) 发 病 机 制 

难 辨 梭 菌 结肠 炎 的 发 病 需 要 多 个 环节 。 首 先 
患者 必须 要 有 接受 抗生素 治疗 史 。 常 见 的 与 难 辩 
梭 菌 结肠 炎 发 生 有 关 的 抗生素 主要 有 和 氨 革 西林 、 阿 
莫 西 林 、 头 孢 菌 素 和 克 林 霉 素 , 但 事实 上 所 有 抗 生 
素 ( 包 括 那些 用 于 治疗 难 辩 梭 菌 结肠 炎 的 抗生素 ) 
都 有 可 能 导致 难 辨 梭 菌 大 肠炎 ( 表 92-2) 。 
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X 92-2 与 难 辨 梭 菌 结肠 炎 发 生 相 关 的 抗生素 


常用 不 常用 
SS PE BK AR AES BER RE 
头孢 菌 素 大 环 内 酯 类 ， 
克 林 霉 素 磺胺 类 
FRE vii BS 四 环 素 类 
HC ie 


其 次 ,结肠 黏膜 如 果 长 期 暴露 于 抗生素 环境 
中 ,其 表面 的 正常 菌 群 就 会 发 生 改变 ,而 这 些 菌 群 
的 改变 就 会 导致 正常 结肠 上 皮 上 可 以 抑制 难 辨 梭 
菌 生长 的 黏膜 保护 屏障 功能 发 生 改 变 , 从 而 有 可 
能 使 病原 微生物 在 结肠 上 皮 定 植 。 难 辩 梭 菌 感染 
后 患者 可 以 为 无 症状 的 带菌 者 ,也 可 以 出 现 腹泻 
和 结肠 炎 。 那 些 机 体 免 疫 功能 良好 ,在 难 辨 梭 菌 
早期 感染 阶段 就 对 其 产生 抗体 的 患者 通常 成 为 无 
症状 带菌 者 ,而 那些 缺乏 足够 的 免疫 能 力 从 而 无 
法 产生 免疫 应 答 的 患者 就 会 发 展 为 腹泻 和 结 
肠炎 。 

发 生 难 辨 梭 菌 感染 的 危险 因素 包括 高 龄 、 合 
并 多 种 疾病 .重症 监护 病房 救治 、 使 用 鼻饲 管 、 使 
用 抗 酸 药物 和 长 期 住院 治疗 ( 表 92-3). 


R 92-3 ” 难 辨 梭 菌 感染 的 危险 因素 


使 用 鼻饲 管 
胃 肠 道 检查 及 操作 
抗 酸 药 使 用 
重症 监护 病房 治疗 
长 期 住院 


(二 ) 临 床 表现 

难 辩 梭 菌 感染 的 临床 表现 包括 无 症状 细菌 携 
带 、 轻 度 腹泻 及 致命 性 假 膜 性 肠炎 (图 92-1)。 在 
住院 患者 中 难 辨 梭 菌 无 症状 带菌 状态 十 分 常见 。 
研究 结果 显示 ,接受 过 抗生素 治疗 的 住院 患者 中 
有 10 为 一 16 为 携带 难 辨 梭 菌 。 无 症状 细菌 携带 
者 不 需要 治疗 ,而 那些 因 感 染 难 辨 梭 菌 而 发 展 为 
腹泻 的 患者 ,症状 往往 在 细菌 定植 后 不 久 就 会 出 
现 。 表 现 为 发 热 、 腹 痛 、 白 细胞 增高 同时 伴随 着 水 
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样 而 非 鲜 血样 腹泻 ZSE np E zx th PL A ES I. » 
出 现 血便 可 能 提示 存在 其 他 一 些 疾病 状态 。 重 症 
患者 可 以 发 展 为 肠 梗阻 和 中 毒性 结肠 扩张 。 中 毒 
性 结肠 扩展 可 以 通过 腹部 X 线 检查 进行 诊断 。 


无 症状 细菌 携带 


致命 性 假 膜 性 肠炎 


中 毒性 巨 结 肠 





图 92-1 难关 梭 菌 感染 的 临床 表现 


(三 ) 诊 断 实验 

有 许多 实验 方法 可 以 用 于 诊断 难 辨 梭 菌 大 肠 
炎 。 其 中 酶 联 免疫 吸附 实验 应 用 最 广 , 这 种 方法 
可 以 检测 出 难 辨 梭 菌 产生 的 两 种 毒素 。 此 法 快 
速 . 经 济 、 特 异性 高 ,但 敏感 性 相对 较 低 。 其 他 诊 
断 方法 包括 难 辨 梭 菌 培养 和 组 织 培养 细胞 下 细胞 
毒 试验 。 细 菌 毒素 基因 PCR 检测 很 少 应 用 ,因为 
它 价格 昂贵 ,需要 特殊 实验 技术 ,而 且 诊 断 周 期 
较 长 。 

结肠 镜 , 特 别 是 弯曲 型 乙状结肠 镜 有 助 于 难 
辨 梭 菌 大 肠炎 的 诊断 ,但 这 些 检查 并 非 必 需 。 内 
镜 检查 的 价值 体现 在 疾病 诊断 不 清 或 重症 患者 需 
要 立即 明确 诊断 时 。 在 使 用 抗生素 而 出 现 腹泻 的 
患者 中 发 现 结肠 假 膜 时 难 辨 梭 菌 肠炎 的 诊断 就 基 
本 可 以 确定 (图 92-2) 。 

(四 ) 治 疗 

难 辨 梭 菌 肠炎 的 治疗 首先 是 在 情况 允许 下 停 
用 抗生素 。 甲 硝 唑 和 万 古 考 素 是 治疗 难 辨 梭 菌 相 
关 性 疾病 有 效 的 药物 (特别 提醒 在 美国 ,万 古 霉 素 
是 唯一 经 FDA 批准 的 可 以 用 于 治疗 难 辨 梭 菌 肠 
炎 的 药物 ) 。 因 为 甲 硝 唑 更 加 便宜 ,而且 使 用 万 十 
霉 素 容 易 导 致 万 古 霉 素 抗 药性 菌株 的 产生 ,所 以 ， 
通常 的 治疗 是 首先 口服 甲 硝 唑 治疗 10 一 14d。 大 
部 分 患者 对 这 种 治疗 方案 反应 良好 。 如 果 患 者 病 
情 危 重 或 不 能 接受 口服 药物 治疗 ,可 通过 静脉 途 
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可 以 改 为 口服 万 古 霉 素 治疗 。 由 于 静脉 滴 注 万 古 
霉 素 不 能 透 过 肠 壁 , 故 其 不 适合 治疗 难 辨 梭 菌 性 
结肠 炎 。 某 些 益生 菌 如 乳酸 菌 GG 和 布 拉 酵 母 菌 
已 经 用 于 重建 结肠 正常 菌 群 ,有 时 也 被 加 入 甲 硝 
只 或 万 古 霉 素 用 于 治疗 难 辨 梭 菌 结肠 炎 ,但 是 由 
于 缺乏 设计 完整 的 对 照 试 验 , 其 有 效 性 尚未 被 
证 实 。 

复发 性 难 辨 梭 菌 感染 十 分 常见 ,尤其 是 在 老 
年 人 群 中 。 复 发 性 难 辨 梭 菌 感染 可 能 源 于 同一 种 
菌 种 感染 ,也 可 能 由 新 的 菌 种 感染 所 致 。 甲 硝 哄 
或 万 古 霉 素 耐 药 也 是 复发 性 难 辨 梭 菌 感染 的 重要 
原因 ,但 这 种 情况 已 比较 少见 。 所 以 ,对 难 辨 梭 菌 
再 次 感染 的 患者 通常 给 予 与 初次 治疗 时 相同 的 搞 
生 素 进行 另 一 轮 的 治疗 。 对 于 一 部 分 患者 ,可 以 
采取 延长 万 古 霉 素 治 疗 时 间 并 对 其 逐渐 减 量 , 同 
时 给 予 考 来 燃 胺 维持 治疗 数 月 的 治疗 方案 ,以 期 
减少 和 预防 复发 ( 表 92-4)。 另 外 有 许多 治疗 措 
施 , 如 使 用 一 些 非 吸 收 性 抗生素 和 健康 人 大 便 滤 
液 , 已 经 被 用 于 治疗 复发 性 难 辨 梭 菌 感染 。 


X 92-4 ”难关 梭 菌 性 结肠 炎 二 次 复发 治疗 中 万 古老 素 逐 
渐 减 量 方案 


AKER 125mg ”口服 ”每 日 4 次 ,疗程 7d 
万 古老 素 125mg AR ”每 日 1 次 ,疗程 7d 
万 古 霉 素 125mg ”口服 ”每 日 1 次 ,疗程 7d 
万 古 霉 素 125mg ”口服 ”隔日 1 次 ,疗程 7d 
万 古 霉 素 125mg OR 每 3 日 1 次 ,疗程 7d 


第 92 章 SABA X 





四 .显微镜 下 结肠 炎 


显微镜 下 结肠 炎 包 括 淋巴 细胞 性 结肠 炎 和 胶 
原 性 结肠 炎 ,这 两 种 病例 类 型 既 有 相似 之 处 又 有 
所 不 同 。 患 者 临床 上 均 表 现 为 慢性 水 样 腹泻 , 肠 
道 组 织 活检 在 显微镜 下 可 见 黏膜 慢性 炎症 性 改 
变 , 但 对 大 肠 行内 镜 或 放射 线 检查 并 无 异常 。 二 
者 的 主要 区 别 在 于 是 否 存 在 增 厚 的 胶原 带 。 胶 原 
性 结肠 炎 如 果 存 在 胶原 带 ,通常 位 于 结肠 上 皮 细 
胞 之 下 。 

淋巴 细胞 性 结肠 炎 和 胶原 性 结肠 炎 都 好 发 于 
60—80 岁 的 老年 人 ,女性 发 病 率 较 高 。 大 部 分 患 
者 伴 有 长 达 数 月 甚至 数 年 的 慢性 水 样 腹泻 。 显 微 
镜 下 结肠 炎 患 者 的 临床 症状 波动 起 伏 ,缓解 与 加 重 
交 蔡 。 患 者 通常 有 腹部 痉挛 性 疼痛 , 禁 食 后 症状 通 
常 可 以 改善 。 患 者 体格 检查 一 般 查 不 到 阳性 体征 ， 
粪便 隐 血 检查 通常 阴性 ,结肠 镜 检查 一 般 正 常 。 在 
做 出 显微镜 下 结肠 炎 诊 断 之 前 ,需要 通过 凑 便 检查 
明确 腹泻 原因 ,排除 诸如 由 虫 卵 .寄生 虫 、 细 菌 病原 
微生物 及 艰难 梭 菌 毒素 等 病因 所 造成 的 腹泻 。 疾 
病 确 诊 依 赖 于 病变 结肠 组 织 病 理学 检查 。 

(一 ) 病 理学 

显微镜 下 结肠 炎 以 结肠 上 皮 固 有 层 和 隐 窜 上 
皮 细 胞 之 间 存 在 单 核 细胞 增多 为 特征 性 表现 ,而 
胶原 性 结肠 炎 则 以 上 皮下 胶原 层 增 厚 为 特征 。 正 
常 的 结肠 黏膜 胶原 层 一 般 只 有 4 一 5pmy, 而 胶原 
性 结肠 炎 的 胶原 层 通常 都 二 10pm, 平 均 在 20 ~ 
60pm, 增 厚 的 胶原 层 主要 由 村 型 胶原 组 成 ,此 带 
正 是 胶原 性 结肠 炎 与 淋巴 细胞 性 结肠 炎 的 主要 区 
别 点 。 尽 管 显微镜 下 结肠 炎 的 炎症 改变 广泛 存在 
于 整个 结肠 ,但 是 在 左 半 结 肠 接近 乙状结肠 处 行 
多 部 位 活检 ,更 容易 获得 病理 学 证 据 。 

(二 ) 治 疗 

目前 ,很 少 有 关于 显微镜 下 结肠 炎 治 疗 的 对 
照 实验 研究 结果 ,临床 治疗 大 多 是 经 验 性 的 。 大 
部 分 研究 报告 指出 目前 尚 没有 对 这 种 疾病 有 效 的 
单 药 。 显 微 镜 下 结肠 炎 的 腹泻 经 常 是 复发 性 的 。 
患者 有 时 候 发 现 某 种 药物 可 以 暂时 缓解 症状 。 大 
约 1/3 的 患者 对 抗 腹泻 药物 治疗 有 效 , 这 些 药物 
包括 盐酸 洛 哌 丁 胺 ( 易 蒙 停 ), 粹 便 膨 胀 剂 车 前 子 
或 甲 基 纤 维 素 等 。 然 而 ,这 些 药物 并 不 能 改善 上 
皮下 炎症 ,也 不 能 减少 胶原 层 的 厚度 。 
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有 一 些 治疗 试验 证 实 氨基 水 杨 酸 类 药物 、 皮 
质 类 固 醇 激素 及 胆汁 酸 吸 附 树脂 ,无 论 单 用 还 是 
合用 ,都 对 显微镜 下 结肠 炎 有 一 定 疗 效 , 可 以 减轻 
上 皮下 炎症 和 胶原 层 厚 度 。 布 地 奈 德 (Budes- 
onide) 被 证 实 对 显微镜 下 结肠 炎 有 明显 疗效 。 该 
药物 是 口服 的 具有 表面 活性 的 人 工 合成 糖 皮质 激 
素 。 该 药 副作用 少 , 每 日 给 药 一 次 即 可 明显 改善 
症状 ,因此 是 一 个 很 受 关 注 的 药物 。 但 该 药 通常 
在 停 药 后 症状 会 复发 。 对 于 严重 的 难以 控制 的 病 
例 , 回 肠 造 口 术 或 结 直肠 切除 术 是 最 后 可 行 的 治 
疗 措施 。 


五 .炎症 性 肠 病 


炎症 性 肠 病 (inflammatory bowel disease， 
IBD) 主 要 包括 克 罗 恩 病 (Crohn 病 ) 和 溃疡 性 结 


肠炎 ( 表 92-5)。 它 们 以 胃 肠 道 的 免疫 激活 和 炎 
症 反 应 为 特征 表现 。 炎 症 性 肠 病 通 常 在 青年 人 中 
发 病 ,但 目前 发 现在 老年 人 群 中 发 病 率 有 增高 的 
趋势 。 

炎症 性 肠 病 可 以 发 生 于 任何 年 龄 段 。 流 行 病 
学 调查 研究 显示 ,发 病 年 龄 存在 双 峰 式 分 布 特点 。 
炎症 性 肠 病 第 一 个 发 病 高 峰 在 20 一 30 岁 ,第 二 个 
略 低 的 高 峰 在 60—70 岁 。 统 计数 字 显 示 ,发 生 于 
后 一 个 炎症 性 肠 病 发 病 高 峰 期 及 所 谓 的 “ 迟 发 性 
炎症 性 肠 病 ” 中 的 溃疡 性 结肠 炎 占 所 有 病例 中 的 
12%, 占 所 有 克 罗 恩 病 的 16%。 然 而 ,老年 炎症 
性 肠 病 患者 临床 症状 经 常 被 想当然 地 误诊 为 其 他 
疾病 或 忽视 。 另 一 方面 ,许多 专家 认为 ,相当 一 些 
被 诊断 为 炎症 性 肠 病 的 老年 患者 实际 上 患 有 其 他 
疾病 ,如 缺 血 性 肠 病 。 


R925 克 罗 恩 病 与 溃疡 性 结肠 炎 的 鉴别 


克 罗 恩 病 

病变 分 布 呈 节 段 跳跃 式 分 布 在 整个 肠 道 
直肠 受累 少见 
黏膜 病变 ，， 阿 弗 他 溃疡 ,向 卵石 样 改变 
直肠 出 血 不 常见 
炎症 深度 透 壁 性 
瘘管 形成 多 见 

(一 ) 克 罗 恩 病 


克 罗 恩 病 是 病因 未 明 的 胃 肠 道 慢 性 炎 性 疾 
病 。 病 变 多 见于 末 段 回肠 ,但 包括 结肠 在 内 的 各 
段 消 化 道 均 可 受累 。 本 病 以 全 壁 性 肠炎 为 特征 ， 
肠 黏膜 有 多 数 纵 行 裂隙 溃 疡 , 呈 节 段 性 或 跳跃 式 
Ti. RR ,瘘管 及 肠 道 狭 窗 在 本 病 中 常见 。 据 
许多 公开 出 版 物 报道 ,结肠 克 罗 恩 病 ( 也 称 为 克 罗 
恩 结肠 炎 ) 在 老年 人 中 比 青年 人 更 常见 。 

l. 症状 和 体征 ” 克 罗 恩 病 的 临床 表现 大 多 
隐匿 、 多 变 。 老 年 克 罗 恩 病 相对 于 青年 患者 更 容 
易 侵 及 结肠 ,因此 诸如 肠 梗 阻 . 穿 了 筷 和 瘘管 形成 等 
与 小 肠 疾病 相关 的 严重 并 发 症 在 老年 患者 中 较为 
少见 。 大 部 分 老年 克 罗 恩 病 患 者 表现 为 腹痛 、 体 
重 下 降 .发热 及 腹泻 。 典 型 的 腹泻 一 般 为 水 样 腹 
泻 , 在 病变 累及 结肠 时 可 以 出 现 血 便 。 

克 罗 恩 病 常 见 的 实验 室 异 常 发 现 包 括 贫 血 、 
白细胞 增多 、 血 小 板 增多 、 血 清白 蛋白 减少 以 及 红 
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溃疡 性 结肠 炎 


病变 连续 ,主要 分 布 在 结肠 特别 是 直肠 
绝 大 多 数 受 累 

微小 溃疡 ,线形 演 疡 

常见 

黏膜 

罕见 


细胞 沉降 率 增 快 。C 反应 蛋白 水 平 则 随 着 疾病 的 
严重 程度 变化 而 高 低 不 一 。 有 趣 的 是 , 克 罗 恩 病 
相关 性 贫血 发 生 的 原因 可 以 是 慢性 消化 道 失血 所 
致 的 缺 铁 性 贫血 ,也 可 以 是 回肠 末端 炎症 病变 导 
致 的 维生素 B 吸收 缺乏 导致 的 贫血 ,因为 维 生 
素 Bs 的 吸收 部 位 在 小 肠 。 

然而 ,并 没有 单一 的 症状 、 体 征 或 实验 室 检查 
可 以 确诊 克 罗 恩 病 。 因 此 ,该 病 的 诊断 常常 被 延 
误 , 这 种 情况 在 老年 患者 中 更 为 突出 。 因 此 ,如 果 
患者 有 一 组 提示 该 病 的 临床 症状 、 体 征 及 异常 的 
实验 室 检查 结果 ,就 应 当做 进一步 的 评估 。 常 见 
的 肠 道 感染 需要 予以 排除 。 实 验 室 检查 应 该 包括 
26 (EH Fe FEE HOON AA AF AE rh Rz AE VA Be EE A A 
毒素 检测 。 

克 罗 恩 病 的 最 终 诊 断 需 要 借助 于 饥 剂 检查 、 
结肠 镜 及 组 织 病理 学 检查 。 结 肠 镜 和 钢 剂 检查 可 
以 发 现 克 罗 恩 病 特有 的 线 样 征 、 跳 跃 征 及 黏膜 水 


肿 。 钢 剂 检查 对 发 现 瘘 管 和 确定 病变 解剖 位 置 更 
具有 优势 。 计 算 机 X 线 断 层 摄影 术 〈CT) 和 磁 共 
振 肠 道成 像 在 克 罗 恩 病 的 诊断 中 会 发 挥 越 来 越 重 
要 的 作用 。 由 于 结肠 镜 检 查 可 以 直接 观察 肠 道 茜 
膜 并 获取 组 织 标本 做 组 织 病理 学 检查 ,因此 ,结肠 
镜 在 诊断 克 罗 恩 病 方面 与 放射 学 检查 可 弥补 相互 
FE. 

CT 检查 在 结肠 壁 显 影 清 晰 度 上 有 其 优越 
性 ,可 以 发 现 化 脓 性 并 发 症 , 如 脓肿 、 穿 孔 。 同 时 
它 还 可 以 发 现 其 他 与 克 罗 恩 病 有 相似 临床 表现 的 
腹腔 内 疾病 ,例如 阑尾 炎 、 肾 结石 病 等 。 但 是 CT 
检查 却 发 现 不 了 黏膜 炎症 病变 ,因此 在 疾病 早期 
ss 吉 果 通常 是 正常 的 。 

治疗 措施 ”炎症 性 肠 病 患者 治疗 原则 没 
gece ea eee pened 
疗 方面 仍 有 一 些 重 要 的 注意 事项 。 克 罗 恩 病 最 常 
用 的 治疗 药物 有 柳 毛 磺胺 吡啶 、5- 氨 基 水 杨 酸 及 
皮质 类 固 醇 激素 。 老 年 患者 对 所 有 这 些 药物 都 耐 
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受 良 好 ,但 是 皮质 类 固 醇 在 老年 患者 中 使 用 时 并 
发 症 发 生 率 较 高 。 常 见 的 并 发 症 包括 骨 质 脱 钙 和 
骨 质 玻 松 症 、 病 理性 骨折 、 高 血压 及 糖 耐 量 异 常 
(X 92-6), 

Tj IMs ERS , 6-5j 2E UR IG Be E ARE I dX HE o E 
调节 药 在 青年 克 罗 恩 病 患 者 中 应 用 可 以 有 效 地 控 
制 病情 。 老 年 患者 对 这 些 药物 的 耐 受 性 通常 也 比 
较 好 。 但 是 一 些 权 威 专家 认为 老年 患者 不 宜 使 用 
这 类 药物 ,因为 这 类 药物 可 使 本 来 就 因 老 化 而 下 
降 的 机 体 免疫 功能 进一步 损害 ,从 而 可 能 增加 感 
染 和 肿瘤 发 生 概率 。 

一 些 抗生素 如 甲 硝 唑 和 环 丙 沙 星 被 证 实 可 以 
有 效 地 缓解 和 控制 区 罗 恩 病 患者 的 病情 ,并 有 助 
于 促进 会 阴部 瘘管 的 愈合 。 但 长 期 使 用 抗生素 会 
导致 许多 不 良 反 应 ,从 而 限制 了 长 期 使 用 抗生素 
的 可 能 。 比 如 ,长 期 使 用 甲 硝 唑 会 导致 外 周 神经 
损伤 ,而 长 期 使 用 环 两 沙 星 会 导致 抗生素 相关 人 性 
腹泻 的 发 生 。 


表 92-6 常用 的 治疗 炎症 性 肠 病 的 治疗 药物 使 用 剂量 及 不 良 反 应 


药物 
LET 43 
RW HR 最 大 用 至 4.8g/d | 头痛 


不 良 反应 


恶心 .叶酸 缺乏 ,溶血 性 贫血 6- 磷酸 葡 萄 糖 脱 氢 酶 缺乏 


REH 最 大 用 至 60mg/d | PEE A £r ERE SE [E RE OE OE LE. AR SA) JG H EIR EE 


WU . 5265 . F6 MILES A i PF IG HR 


6-SLJE IER (6-MP) 胰腺 炎 、 全 血细胞 减少 


FA a 最 大 用 至 lg/d 厌食 .恶心 /呕吐 、\ 戒 酒 硫 样 作用 、 外 周 神经 病变 
环 两 沙 星 最 大 用 至 1g/d 恶心 /呕吐 皮疹、 肝炎、 H RIERREN ZA 


病变 在 回肠 或 回 结肠 的 老年 克 罗 恩 病 患 者 有 
时 需要 接受 肠 道 切除 术 治 疗 。 一 般 来 说 ,他 们 对 
手术 耐 受 较 良好 , 术 后 并 发 症 出 现 的 概率 也 较 低 。 
对 于 病变 广泛 的 严重 克 罗 恩 结肠 炎 患 者 ,结肠 切 
除 联合 回肠 造 口 则 是 十 分 常用 的 外 科 手 术 方法 。 
体质 虚弱 和 和 营养 不 良 的 老年 患者 ,结肠 次 全 切除 
术 加 回肠 造 口 术 会 有 助 于 患者 体重 增加 ,全 身 状 
况 得 以 改善 。 如 患者 以 后 需要 做 结肠 直肠 联合 切 
RR ,此 类 手术 的 并 发 证 发 生 率 通常 也 比较 低 ,但 
如 果 直 肠 未 受累 ,也 许 根本 就 不 需要 这 类 手术 。 


由 于 老年 患者 肛门 括约肌 保留 手术 (如 肛门 回肠 
吻合 术 ) 后 肛门 括约肌 的 功能 往往 低下 ,因此 对 于 
老年 患者 在 结肠 切除 术 后 通常 进行 回肠 造 口 术 。 

(二 ) 溃 疡 性 结肠 炎 
溃疡 性 结肠 炎 Culceratiue colitis, UC) 是 一 种 
病因 不 十 分 清楚 的 肠 道 非特 异性 炎症 性 疾病 。 病 
变 主要 侵犯 大 肠 黏 膜 与 黏膜 下 层 , 呈 连续 性 弥漫 
分 布 。 该 病 无 一 例外 地 累及 直肠 ,并 可 累及 近 侧 
结肠 但 不 会 累及 结肠 以 上 肠 道 。 老 年 溃疡 性 结肠 
炎 上 患者 一 般 相对 较 轻 ,因为 炎症 一 般 都 局 限 在 直 
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肠 或 乙状结肠 。 由 于 这 种 病变 分 布 范围 相对 局 
限 , 故 患 者 通常 全 身 症状 较 轻 ,对 药物 治疗 反应 较 
好 , 较 之 以 病变 范围 广 的 病例 而 言 ,老年 溃疡 性 结 
肠炎 较 少 需要 外 科 治 疗 。 

l. 症状 和 体征 ”溃疡 性 结肠 炎 按照 其 结肠 
病变 的 严重 程度 一 般 分 为 轻 度 、 中 度 和 重度 。 并 
且 其 病情 严重 程度 通常 与 结肠 炎症 程度 相对 应 。 
老年 患者 的 临床 症状 与 青年 患者 相同 ,也 表现 为 
血性 腹泻 、 直 肠 疼痛 、 里 急 后 重 感 、 排 便 紧迫 感 及 
腹痛 。 相 对 于 克 罗 恩 病 ,溃疡 性 结肠 炎 引 起 的 腹 
泻 多 主要 表现 为 血便 。 排 便 紧迫 感 、 排 便 不 畅 及 
大 便 失禁 同样 非常 多 见 。 老 年 患者 起 病 较 青 年 患 
者 凶猛 ,车 初始 临床 症状 严重 ,病死 率 往往 较 高 。 

溃疡 性 结肠 炎 实 验 室 检查 的 改变 可 反映 肠 道 
病变 的 严重 程度 ,但 往往 缺乏 特异 性 。 病 变局 限 
在 远 端 结肠 的 患者 除了 可 以 出 现 轻 度 贫血 外 , 实 
验 室 检查 往往 正常 。 病 变 范围 广泛 的 患者 经 常 可 
以 出 现 严 重 的 缺 铁 性 贫血 、 血 清白 蛋白 减少 、 白 细 
胞 增高 .血小板 增多 等 实验 室 检 查 异常 。 

中 毒性 巨 结肠 是 溃疡 性 结肠 炎 严 重 的 并 发 
证 ,在 老年 患者 中 发 病 率 较 高 。 当 溃疡 性 结肠 炎 
患者 腹泻 症状 缓解 但 出 现 腹部 膨 隆 时 就 应 高 度 怀 
疑 中 毒性 巨 结肠 。 同 时 其 他 反映 全 身 炎 症 反 应 的 
表现 ,如 发 热 、 白 细胞 升 高 也 会 出 现 。 诊 断 依赖 于 
腹部 X 线 平 片 检查 。 在 怀疑 中 毒性 巨 结肠 时 不 
应 行 结肠 镜 检查 ,因为 有 导致 肠 穿 孔 的 危险 。 

与 克 罗 恩 病 相 同 ,溃疡 性 结肠 炎 没 有 单一 的 
具有 高 特异 性 和 敏感 性 的 实验 室 检查 方法 。 对 于 
老年 患者 ,排除 其 他 与 溃疡 性 结肠 炎 相 似 的 疾病 
十 分 重要 ,如 缺 血性 肠炎 、 放 射 性 直肠 结肠 炎 RB 
室 炎 、 恶 性 肿瘤 和 传染 性 结肠 炎 。 

如 临床 发 现 患 者 有 一 系列 提示 溃疡 性 结肠 炎 
的 临床 症状 与 体征 , 则 宜 行 结肠 镜 检 查 。 结 肠 镜 
下 的 典型 表现 有 弥漫 性 红斑 、 黏 膜 水 肿 、 颗 粒状 黏 
膜 及 肠 道 溃疡 。 这 种 溃疡 通常 起 自 直肠 ,而 且 病 
变 连续 累及 肠 黏 膜 , 病 变 间 无 正常 黏膜 (图 92- 
3) 。 在 通常 情况 下 ,乙状结肠 镜 加 活检 即 可 以 确 
诊 溃疡 性 结肠 炎 。 全 结肠 镜 检查 对 明确 病变 严重 
程度 和 排除 克 罗 恩 病 非常 重要 。 然 而 ,在 活动 性 
溃疡 性 结肠 炎 患 者 中 结肠 镜 检 查 并 不 推荐 ,因为 
会 有 穿孔 的 危险 。 如 活动 性 溃疡 性 结肠 炎 的 病情 
得 以 控制 , 则 进行 结肠 镜 检查 是 安全 的 。 
= {218 = 





92-3 ”溃疡 性 结肠 炎 的 结肠 镜 下 所 见 


2. 治疗 措施 ”大 部 分 老年 溃疡 性 结肠 炎 患 
者 对 药物 治疗 有 效 。 无 论 起 病 时 病情 严重 程度 如 
fap ,一旦 患者 病情 缓解 , 则 较 少 复发 。 依 照 病变 的 
部 位 和 严重 程度 不 同 , 有 许多 药物 可 用 于 溃疡 性 
结肠 炎 的 临床 治疗 ,包括 口服 药 、 直 肠 给 药 或 静脉 
给 药 。 治 疗 老年 溃疡 性 结肠 炎 的 药物 与 治疗 克 罗 
恩 病 的 药物 相同 ,包括 柳 氮 磺 吡 啶 .美沙 拉 嗪 、 皮 
质 类 固 醇 激素 及 免疫 调节 药 。 

治疗 溃疡 性 结肠 炎 的 主要 药物 是 氨基 水 杨 酸 
盐 , 可 以 口服 或 静脉 给 药 。 对 于 直肠 远 端 病变 ,使 
用 保留 灌肠 或 栓剂 不 失 为 合理 的 治疗 方法 。 由 于 
老年 患者 直肠 末端 病变 局 部 给 药 疗效 不 如 青年 患 
者 ,所 以 对 于 这 部 分 老年 患者 需要 接受 口服 氨基 
水 杨 酸 盐 来 缓解 和 控制 病情 。 

除了 氨基 水 杨 酸 盐 外 ,皮质 类 固 醇 对 改善 症 
状 效果 也 比较 好 。 但 是 类 固 醇 的 使 用 可 以 产生 相 
关 的 不 良 反 应 。 所 以 皮质 类 固 醇 仅仅 被 短期 使 用 
以 诱导 病情 缓解 。 皮 质 类 固 醇 激素 不 能 长 期 使 
用 ,因为 已 经 证 实 长 期 使 用 并 不 能 预防 疾病 复发 ， 
同时 长 期 使 用 会 导致 不 良 反 应 发 生 。 

对 氨基 水 杨 酸 盐 无 效 的 患者 可 以 使 用 6-57 
FERS ALOK BRS, HE 25 9] ETRE A. PT 
以 抑制 核酸 代谢 和 细胞 生长 ,对 淋巴 样 细胞 有 细 
胞 毒 作 用 。6- 琉 基 味 叭 和 咪唑 味 叭 是 慢 作 用 药 
物 ,一 般 在 使 用 6 一 12 周 或 以 后 才 发 挥 药 效 。 但 
是 一 旦 药 效 发 挥 病情 将 得 到 有 效 控制 。 

固 醇 激素 依赖 、 出 现 不 典型 增生 或 癌变 都 是 外 科 
手术 治疗 的 适应 证 。 采 用 全 结肠 切除 术 可 以 治愈 


溃疡 性 结肠 炎 。 对 老年 溃疡 性 结肠 炎 来 说 ,全 结 
肠 切 除 联合 回肠 造 口 是 比较 好 的 选择 ,因为 肠 道 
功能 恢复 性 手术 如 回肠 肛门 吻合 术 常 因 术 后 功能 
从 佳 而 较 少 采用 。 结 肠 次 全 切除 手术 也 是 可 以 选 
择 的 手术 方式 。 在 此 类 手术 ,直肠 残 端 通常 予以 
保留 ,从 而 使 病人 控制 排便 的 能 力 得 以 保留 。 但 
由 于 这 些 病 人 仍然 有 残存 的 结肠 黏膜 ,因此 发 展 
为 结肠 癌 的 概率 增加 。 所 以 ,对 这 类 病人 残存 的 
直肠 需要 定期 密切 随访 观察 。 

(三 ) 炎 症 性 肠 病 与 结肠 总 

结肠 瘤 是 迁延 不 愈 的 炎症 性 肠 病 的 严重 并 发 
症 。 溃 疡 性 结肠 炎 患 者 比 克 罗 恩 病 患者 更 容易 发 
展 为 结肠 癌 。 结 肠 癌 发 病 概率 的 增加 似乎 与 持续 
存在 的 结肠 炎症 的 程度 有 很 大 关系 。 正 因为 如 
此 , 克 罗 恩 结肠 炎 患 者 结肠 瘤 发 病 率 与 溃疡 性 结 
肠炎 相同 。 长 期 患 有 溃疡 性 结肠 炎 的 患者 需 每 年 
做 一 次 结肠 镜 检查 ,同时 随机 对 整个 结肠 取 活检 
进行 组 织 病理 学 检查 ,以 期 尽早 发 现 不 典型 增生 
或 早期 结肠 瘤 。 对 于 可 疑 的 区 域 同 样 需要 进行 竹 
膜 组 织 活 检 。 如 炎症 性 肠 病 持续 8 一 10 年 或 以 
上 , 则 发 生 结肠 癌 的 危险 性 明显 增加 。 长 期 慢性 
炎症 性 肠 病 患者 发 生 结 肠 癌 的 概率 是 年 龄 相当 的 
普通 人 群 的 9 倍 。 在 疾病 的 监控 随访 过 程 中 如 果 
发 现 有 轻 度 或 重度 不 典型 增生 或 发 现 有 癌变 倾 
向 ,就 应 该 行 结肠 直肠 切除 术 治 疗 。 


六 、. 缺 血性 肠 病 


缺 血性 肠 病 (colon ischemia, CD 是 老年 人 肠 
道 血 管 异 常 性 疾病 中 发 生 最 普遍 的 一 种 。 直 到 
20 世纪 50 年 代 , 坏 痊 是 缺 血 性 肠 病 中 唯一 一 个 
认识 得 比较 清楚 的 表现 。 在 20 世纪 50 年 代 , 从 
腹部 手术 中 因 结 扎 了 肠系膜 下 动脉 而 引起 的 肠 道 
缺 血 的 病例 中 又 发 现 了 肠 缺 血 的 其 他 症状 。 经 过 
对 这 些 病例 的 仔细 研究 发 现 , 除 了 梗死 以 外 的 其 
他 一 系列 疾病 如 已 愈合 的 溃疡 o e UTE RR 
瘤 及 缺 血性 溃疡 性 结肠 炎 等 都 和 肠 道 缺 血 有 关 。 

(一 ) 病 理 生 理学 

结肠 的 血液 供应 来 自 肠系膜 上 下 动脉 的 分 支 
血管 。 当 结肠 缺 血 出 现时 周围 动脉 .中 央 吻 合 动 
脉 及 肠系膜 动脉 环 之 间 会 形成 大 量 的 侧 支 循环 从 
而 使 结肠 兔 于 缺 血 性 损害 。 当 主要 动脉 发 生 闭 塞 
使 得 血管 内 压力 过 低 时 , 侧 支 血管 网 就 会 开放 。 
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但 侧 支 循环 开放 而 暂时 增加 的 血 流量 只 能 维持 较 
短 时 间 。 如 果 血 供 减少 持续 较 长 时 间 , 就 会 发 生 
血管 床 血管 收缩 和 肠系膜 缺 血 , 即 使 病因 已 经 
除 肠 系 膜 缺 血 仍然 会 发 生 。 

大 多 数 情 况 下 缺 血性 肠 病 的 病因 常常 无 法 确 
定 , 也 无 法 发 现 血 管 闭 塞 。 造 成 缺 血 性 肠 病 的 病 
因 很 多 ,包括 血栓 形成 、 栓 子 ` 荃 中、 肠 扭转 、 血 液 
系统 疾病 ,感染 ` 外 伤 .手术 及 药物 ( 表 92-7)。 结 
肠 容 易 发 生 缺 血性 损伤 ,可 能 是 因为 在 结肠 功能 
活动 时 血液 供应 相对 不 足 及 结肠 对 血 供 的 自主 调 
节 较 为 敏感 。 但 是 时 常 发 作 的 缺 血性 肠 病 到 底 是 
由 什么 原因 引起 的 仍然 不 清楚 。 

缺 血性 肠 病 可 对 肠 道 造成 不 同 程度 的 多 种 损 
害 表 现 。 一 般 可 以 分 为 可 逆 性 和 不 可 逆 性 损伤 ， 
进一步 可 分 为 可 逆 性 缺 血性 结肠 病 `. 可 逆 性 或 一 
过 性 缺 血 性 结肠 炎 、 慢 性 溃疡 性 缺 血 性 结肠 炎 、 缺 
血性 结肠 狭窄、 结肠 坏 准 及 暴发 性 弥漫 缺 血 性 结 
TAR 。 


表 92-7 缺 血 性 肠 病 病因 
肠系膜 下 动脉 血栓 形成 — Mu 


动脉 血栓 栓塞 绞 窗 性 疝 
胆固醇 栓 子 脉 管 炎 
心律 失常 遗传 性 或 获得 性 高 凝 状态 
休克 药物 
(二 ) 临 床 特点 


尽管 人 们 对 缺 血性 肠 病 病理 生理 学 机 制 和 多 
种 多 样 的 临床 表现 认识 得 越 来 越 深 入 ,但 是 仍 有 
许多 可 道 性 或 一 过 性 结肠 缺 血 被 遗漏 ,这 主要 是 
因为 这 类 疾病 往往 没有 被 早期 诊断 。 一 般 来 说 ， 
患者 往往 不 会 因 自 限 性 疾病 而 去 求 医 问 药 ,同时 
缺 血 性 肠 病 早期 症状 容易 与 其 他 疾病 如 炎症 性 肠 
s FETE YA 。 
约 90% 的 肠 道 缺 血 患 者 年 龄 在 60 岁 以 上 ， 
他 们 一 般 都 有 广泛 的 动脉 粥 样 硬化 。 将 近 1074 
的 患者 存在 潜在 的 可 导致 结肠 梗阻 的 病变 ,其 中 
包括 恶性 肿瘤 、 良 性 狭 窗 和 惑 室 炎 。 患 有 缺 血性 
肠 病 的 患者 在 就 诊 时 往往 病情 不 甚 严重 ,腹痛 症 
状 也 比较 轻微 。 肠 系 膜 血管 造影 在 缺 血 性 肠 病 的 
诊断 和 治疗 中 作用 不 大 ,因为 病人 在 就 诊 时 结肠 
的 血 供 往往 已 经 恢复 正常 。 故 这 类 病人 预后 良 
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好 。 

缺 血 性 肠 病 的 典型 临床 表现 为 突 发 性 左下 腹 
轻 度 绞 痛 , 且 往 往 在 腹痛 24h 之 内 出 现 血性 腹泻 
或 鲜红 色 直 肠 出 血 。 在 大 多 数 情况 下 ,出 血 量 很 
少 。 如 果 出 血 量 过 大 ,以 致 明显 地 造成 了 血 流动 
力学 异常 , 则 应 该 想到 其 他 严重 的 疾病 的 可 能 , 例 
如 切 室 出 血 。 剧 烈 的 腹痛 亦 不 多 见 ,但 一 旦 出 现 
往往 提示 可 能 发 生 了 不 可 逆 性 透 壁 性 肠 坏死 。 


R 92-8 缺 血 性 肠 病 相关 性 药物 


洋 地 黄 后 叶 加 压 素 ( 抗 利尿 激素 ) 
碱 制剂 伪麻黄碱 

DET: 可 卡 因 

脱氧 麻黄 碱 3E Bi ARG RA 

BAR 盐 类 导演 药 

HAK 抗 精 神 类 药品 


缺 血 性 肠 病 鉴别 诊断 包括 感染 性 结肠 炎 、 炎 
症 性 肠 病 、 假 膜 性 肠炎 ROS OR AZ. FET 
有 怀疑 是 缺 血 性 肠 病 的 患者 ,都 应 该 排除 沙门 菌 、 
志 贺 菌 ,空肠 弯曲 菌 和 大 肠 埃 希 菌 (E. coli) 
0157:H7 菌 感染 。 实 际 上 ,E. coli O157: H7 W 
感染 会 诱发 结肠 炎 ,而 且 其 表现 与 缺 血性 肠 病 相 
似 , 甚 至 该 细菌 可 以 直接 导致 缺 血 性 肠 病 的 发 生 。 
许多 药物 都 与 缺 血 性 肠 病 相关 ,包括 洋 地 黄 、 非 省 
EAGT RAG HERB AR 、 达 那 唑 及 曲 马 舒坦 ( 表 92-8) 。 

对 突然 出 现 腹痛 、 直 肠 出 血 或 血性 腹泻 的 老 
年 患者 ,如 排除 其 他 严重 而 威胁 生命 的 疾病 ,可 以 
在 48h 内 进行 温和 的 钢 剂 灌肠 或 结肠 镜 检查 , 尤 
其 是 结肠 镜 检查 , 因 其 不 仅 对 黏膜 病变 诊断 更 加 
敏感 ,而 且 可 以 对 结肠 黏膜 进行 组 织 病 理学 检查 。 
乙状结肠 镜 检查 只 对 局 限于 乙状结肠 的 病变 才 有 
OHA. A 50% — 60% AY HR i ^E Ro a ZR GE 
肠 , 有 不 足 10% 的 病例 侵犯 直肠 。 疾 病 发 展 不 同 
阶段 ,乙状结肠 镜 和 结肠 镜 下 黏膜 表现 不 同 。 在 
疾病 发 生 的 初期 ,可 见 黏膜 上 紫色 水 泡 样 凸 起 性 
病变 和 黏膜 下 出 血 。 出 血 吸 收 后 ,可 以 出 现 不 同 
程度 的 坏死 炎症、 溃疡 形成 ,坏死 的 黏膜 随后 脱 
落 。 这 些 表现 与 溃疡 性 结肠 炎 和 克 罗 恩 病 相 似 。 

拇指 征 是 急性 缺 血性 肠 病 放 射 学 检查 主要 的 
特征 性 表现 。 拇 指 征 的 出 现 提 示 黏 膜 下 出 血 和 水 
肿 。 在 发 病 1 周 后 在 进行 钢 剂 灌肠 检查 可 以 发 现 
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病变 演变 情况 。 如 果 出 血 被 吸收 , 则 检查 结果 会 
变 为 正常 。 如 果 病 变 进 一 步 发 展 而 出 现 省 疡 则 拇 
指 征 会 消失 , 代 之 以 阶段 性 肠炎 表现 。 

(三 ) 治 疗 措施 

缺 血性 肠 病 的 治疗 有 赖 于 早期 诊断 及 持续 的 
病情 监控 ,特别 应 注意 观察 结肠 放射 学 及 结肠 镜 
改变 。 采 用 放射 学 及 结肠 镜 对 病情 予以 监控 不 但 
为 缺 血 性 肠炎 诊断 的 建立 所 必需 ,而 且 对 观察 病 
变 是 否 逆转 ,是 否 进展 为 慢性 缺 血 性 肠炎 和 肠 道 
狭 窗 十 分 重要 。 治 疗 措施 主要 包括 稳定 患者 一 般 
情况 、 优 化 心 功能 及 肠 道 休息 。 大 部 分 患者 需要 
接受 抗生素 全 身 给 药 。 肾 上 腺 皮质 激素 的 全 身 给 
药 并 没有 太 大 意义 ,同时 会 增加 结肠 穿孔 的 风险 。 
如 果 出 现 提示 病情 恶化 的 腹部 体征 ,发热 .白细胞 
增加 ,或 者 腹泻, 便血 持续 2 周 以 上 , 则 很 可 能 出 
现 肠 道 不 可 逆 损 伤 ,这 些 情况 都 是 外 科 手 术 治疗 
的 指 征 。 


七 .结肠 梗阻 


结肠 梗阻 导致 了 结肠 扩张 .腹胀 ,有 些 甚至 可 
以 发 生 结肠 穿孔 。 大 部 分 结肠 梗阻 是 机 械 性 肠 梗 
阻 , 其 病因 包括 结肠 癌 、 肠 扭转 、 肠 道 狭窄、 粪便 苦 
顿 \ 术 后 肠 粘连 及 肠 套 至 。 和 急性 肠 梗 阻 患者 可 以 
发 展 为 巨 结 肠 , 其 诊断 标准 为 盲肠 直径 大 于 或 等 
T 12cm。 盲 肠 扩 张 是 十 分 危险 的 。 基 于 La- 
Place's 法 则 ,盲肠 是 结肠 中 最 容易 出 现 缺 血 和 穿 
孔 的 部 位 。 

LaPlace’s 公式 :T= 二 PXR 

AX T 是 指 结 肠 壁 张力 ,P 指 压力 ,R 指 
半径 。 梗 阻 发 生 时 当 液 体 和 气体 聚集 在 结肠 时 ， 
腔 内 压 增高 ,结肠 半径 增 大 。 当 肠 壁 张力 最 大 时 
发 生 急 性 穿孔 的 概率 最 大 ,盲肠 往往 是 半径 最 大 
的 区 域 ,故此 容易 发 生 穿孔 。 

急性 假 性 结肠 梗阻 

急性 假 性 结肠 梗阻 也 被 称 为 Ogilve 综合 征 ， 
通常 表现 为 严重 肠 道 扩张 ,一 般 出 现在 术 后 或 有 
严重 持续 性 疾病 时 。 

l. 病理 生理 学 机 制 ”结肠 运 动 受 非 固 有 的 
交感 和 副交感 神经 系统 和 局 部 的 肠 神经 元 支配 。 
交感 神经 系统 通过 抑制 乙酰 胆 碱 释放 而 抑制 结肠 
运动 。 另 一 方面 ,副交感 神经 系统 则 通过 迷走 神 
经 和 骨 神 经 释放 乙酰 胆 碱 来 刺激 结肠 运动 。 这 两 


种 神经 系统 之 间 的 不 平衡 抑制 了 结肠 运动 信号 传 
入 ,导致 了 肠 梗阻 和 急性 假 性 肠 梗 阻 的 发 生 。 

2. 临床 表现 ”急性 假 性 肠 梗 阻 经 常 在 患者 
存在 严重 疾病 时 发 生 , 如 卒中 ,心肌 梗死 ,败血症 
ROPER. SMES A KA 
手术 ,腹部 手术 及 产科 手术 后 。 

急性 假 性 肠 梗阻 的 临床 表现 有 时 复杂 而 多 
变 , 但 最 主要 的 特点 是 严重 腹胀 伴随 肛门 排 气 排 
便 停止 。 有 些 患者 只 有 轻 度 腹胀 和 腹痛 。 诊 断 急 
性 假 性 肠 梗阻 需要 医生 对 此 病 的 高 度 警 惕 ,因为 
病人 通常 在 术 后 发 病 ,得 此 时 由 于 病人 接受 围 术 
期 肠 道 清理 ,本 来 就 不 大 可 能 及 早 排便 。 

本 病 常 规 放射 学 检查 的 特征 是 结肠 扩张 ,可 
累及 整个 结肠 ,有 部 分 病例 只 有 右 半 结 肠 受 累 。 
如 果 直 肠 内 有 气体 存在 ,说 明 无 机 械 性 肠 梗阻 ,这 
点 对 急性 假 性 肠 梗阻 的 诊断 至 关 重 要 。 

3. 治疗 措施 急性 假 性 结肠 梗阻 患者 的 初 
步 治 疗 措施 包括 纠正 可 逆 的 造成 结肠 梗阻 的 病 
因 , 如 电解 质 紊乱 、 低 氧 血 症 、 低 血 容量 及 停止 使 
用 可 以 加 重病 情 的 药物 。 大 部 分 患者 经 过 这 些 
简单 的 治疗 后 病情 得 以 控制 。 患 者 必须 要 肠 道 
休息 和 静脉 补液 。 对 持续 时 间 长 的 假 性 肠 梗 阻 
患者 ,在 结肠 镜 下 减 压 (可 以 放置 或 不 放置 减 压 
管 ) 是 一 种 可 供 选择 的 治疗 方法 。 事 实 上 , 自 20 
世纪 90 年 代 以 来 ,对 非 手术 治疗 无 效 的 急性 假 
性 结肠 梗阻 患者 ,首选 的 治疗 方法 是 内 镜 下 结肠 
减 压 。 

最 近 ,一 项 安慰 剂 对 照 研究 证 实 了 胆 碱 酯 酶 
抑制 药 新 斯 的 明 (1 一 2mg, 静 脉 注射 ,或 按 病情 随 
量 ) 对 于 急性 假 性 肠 梗阻 有 效 。 新 斯 的 明 使 用 的 
相对 禁忌 证 包括 :心率 二 50/min,\ 收 缩 压 二 
90ommHg、 病 态 窦 房 结 综合 征 、 没 有 安装 起 搏 器 
的 二 度 或 三 度 房 室 传导 阻 滞 、 血 肌 栈 之 3mgy/dl 或 
者 急性 支气管 痉挛 需要 药物 治疗 ( 表 92-90. dE 
使 用 新 斯 的 明治 疗 时 ,需要 严密 监控 病人 。 

非 手 术 治疗 和 药物 治疗 失败 的 患者 可 以 尝试 
进行 无 肠 道 准备 下 的 结肠 镜 减 压 治疗 。 在 结肠 镜 
操作 过 程 中 ,在 对 已 经 扩张 的 结肠 充气 时 需要 格 
外 小 心 。 回 想 一 下 前 面 讲 过 的 LaPlace's 公式 ， 
当 腔 内 压 增高 时 ,结肠 壁 张力 随 着 结肠 半径 的 增 
加 而 增加 ,因此 额外 充气 可 大 大 增加 结肠 穿孔 的 
概率 。 对 药物 治疗 和 内 镜 治疗 失败 的 患者 ,可 以 
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进行 外 科 手 术 减 压 治疗 ,这 种 治疗 有 时 是 通过 盲 
肠 造 口 术 而 放置 一 个 减 压 管 。 


表 92-9 新 斯 的 明治 疗 禁忌 证 







新 斯 的 明 过 敏 
泌尿 系 或 肠 道 机 械 性 梗阻 


新 近 发 生 心 肌 梗 死 





接受 B 受 体 阻 滞 药 治疗 者 


急性 假 性 结肠 梗阻 总 的 预后 差 , 在 住院 患者 
中 病死 率 接近 30% ,主要 发 生 在 合并 潜在 严重 疾 
病 的 患者 。 急 性 假 性 结肠 梗阻 患者 最 严重 的 并 发 
证 是 结肠 穿孔 ,在 一 项 回顾 性 调查 研究 中 发 现 该 
并 发 症 的 发 生 率 为 3%。 


A. 下 消化 道 出 血 


下 消化 道 出 血 是 指 Treitz 韧带 以 下 部 位 的 
消化 道 出 血 。 其 发 生 概率 较 上 消化 道 出 血 少 , 同 
时 其 严重 程度 也 比 上 消化 道 出 血 轻 。 

下 消化 道 出 血 的 概率 随 着 年 龄 的 增长 而 增 
加 。 老 年 患者 下 消化 道 出 血 的 主要 原因 多 是 肠 惑 
室 、 结 肠 血 管 扩张 及 缺 血 性 肠 病 ( 表 92-10)。 这 
一 部 分 重点 讲述 下 消化 道 出 血 的 诊疗 措施 ,特别 
是 结肠 血管 扩张 所 致 的 出 血 。 肠 惑 室 与 缺 血 性 肠 
病 已 经 在 前 面 的 章节 中 讲述 过 了 。 


表 92-10 下 消化 道 出 血 原因 


EE 


BEZA NSAID 诱导 的 结肠 疾病 
缺 血性 肠炎 放射 性 结肠 病 

结肠 血管 扩张 Dieulafoy 病 

" 结肠 溃疡 

肿瘤 Meckel MZ 

息肉 切除 术 后 直肠 静脉 曲张 

炎症 性 肠 病 主动 脉 肠 道 瘘 

感染 性 肠炎 小 肠 性 疾病 
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急性 下 消化 道 出 血 由 于 出 血 部 位 的 不 同 而 表 
现 为 鲜红 色 血 便 或 黑 装 。 出 现 鲜红 色 血 便 常 常 提 
示 出 血 部 位 在 远 端 结肠 或 是 上 消化 道 快 速 出 血 。 
黑 辩 常 提示 右 半 结 肠 出 血 或 上 消化 道 出 血 。 

下 消化 道 出 血 治 疗 首要 的 目标 是 恢复 和 稳定 
血 流 动力 学 ,具体 措施 包括 静脉 输 注 晶体 液 和 血 
制品 。 首 先 应 进行 血 常规 \、 血 生化 、 出 凝血 功能 检 
查 、 血 型 检查 及 交叉 配 血 , 这 些 检查 结果 可 对 下 一 
步 治 疗 提供 帮助 。 比 如 说 ,平均 红细胞 体积 减低 
提示 存在 慢性 失血 ,尿素 氮 与 肌 栈 的 比值 大 于 20 
:1 常 提示 出 血 来 自 上 消化 道 。 在 引起 血 流动 力学 
异常 的 消化 道 出 血 患者 中 如 果 INR 升 高 则 提示 
需要 立即 纠正 。 

AA 12% 的 下 消化 道 出 血 实 为 上 消化 道 出 
血 。 对 怀疑 下 消化 道 出 血 的 患者 排除 上 消化 道 出 
血 是 十 分 重要 的 。 通 过 鼻饲 管 检 测 胃 液 的 方法 可 
以 进行 鉴别 。 如 果 鼻 饲 管 抽 吸 物 中 含有 胆汁 而 不 
含有 血液 , 则 可 以 肯定 为 下 消化 道 出 血 。 如 果 仍 
然 怀 疑 上 消化 道 出 血 , 则 需要 进行 急诊 胃镜 检查 
以 明确 诊断 。 

尽管 急诊 胃镜 在 上 消化 道 出 血 的 诊断 中 已 经 
广泛 使 用 ,但 在 下 消化 道 出 血 时 急诊 结肠 镜 的 应 
用 仍 很 少 。 结 肠 镜 对 于 活动 性 出 血 可 以 立即 做 出 
诊断 并 给 予 治 疗 。 大 量 研究 结果 显示 ,急诊 结肠 
镜 检查 是 安全 的 。 由 于 急诊 结肠 镜 具 有 高 诊断 
率 、 并 发 症 发 生 率 低 的 特点 ,以 及 理论 上 存在 治疗 
的 可 能 性 ,对 于 大 部 分 血 流动 力学 不 稳定 的 下 消 
化 道 出 血 患 者 ,在 进行 快速 肠 道 准备 后 进行 急诊 
结肠 镜 检查 是 可 以 选择 的 。 

其 他 一 些 检查 方法 ,例如 核 素 红细胞 标记 扫 
描 和 血管 造影 术 均 可 以 用 于 活动 性 下 消化 道 出 血 
的 诊断 。 约 45% 下 消化 道 出 血 患 者 核 素 红细胞 
标记 扫描 结果 阳性 。 这 种 方法 可 以 发 现 出 血 速度 
在 0.1ml/min 以 上 的 下 消化 道 出 血 , 同 时 可 以 对 
出 血 部 位 进行 定位 。 但 是 可 惜 的 是 核 素 红细胞 标 
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记 扫描 法 不 能 起 到 治疗 作用 。 对 于 核 素 红细胞 标 
记 扫 描 结 果 阳 性 的 患者 ,在 血管 造影 时 进行 选择 
性 血管 栓塞 可 以 起 到 止血 的 作用 。 血 管 造影 检查 
法 所 能 发 现 的 活动 性 出 血 量 要 大 于 0. 5ml/min， 
比 核 素 扫描 法 高 。 选 择 性 血管 栓塞 治疗 对 70 儿 一 
90 为 的 下 消化 道 出 血 患者 有 效 。 如 果 血 管 造影 不 
能 使 出 血 停止 ,就 需要 进行 外 科 手 术 切 除 病变 结 
肠 。 如 果 通 过 上 述 检查 可 以 确定 出 血 部 位 的 话 ， 
只 需要 进行 部 分 结肠 切除 ,而 不 是 全 结肠 切除 术 。 


九 .结肠 血管 扩张 


正常 血管 随 着 年 龄 的 增长 而 发 生 退 行 性 变 ， 
进而 逐渐 发 展 为 扩张 的 血管 。 结 肠 血 管 扩张 好 发 
于 盲肠 和 近 端 升 结肠 。 结 肠 血 管 扩 张 和 惑 室 出 血 
一 起 构成 老年 人 下 消化 道 出 血 的 最 多 见 的 原因 。 
有 近 25% 的 年 龄 二 60 岁 的 老年 人 有 血管 扩张 但 
没有 任何 临床 症状 。 这 些 扩张 血管 直径 往往 去 
5mm, 而 且 多 发 。 结 肠 血 管 扩张 与 主动 脉 狭窄 之 
间 其 实 并 无 因果 关系 。 结 肠 血 管 扩 张 的 出 现 可 能 
是 因为 反复 发 作 的 黏膜 下 静脉 的 轻 度 不 全 阻塞 而 
引起 ,而 后 者 则 是 结肠 壁 张力 增加 的 结果 。 病 变 
发 展 的 最 终结 果 往 往 是 提供 血 供 的 小 静脉 和 小 动 
脉 毛细 血管 的 膨大 、 扭 曲 , 进 而 形成 小 的 动静 脉 异 
常 交通 (图 92-4) 。 

结肠 血管 扩张 导致 的 下 消化 道 出 血 和 惑 室 出 
血 在 临床 上 无 法 区 分 ,它们 都 表现 为 无 痛 性 血便 。 
结肠 血管 扩张 导致 的 出 血 可 以 严重 的 影响 血 流 动 
力学 稳定 。 目 前 其 治疗 方法 很 多 ,包括 电 凝 法 , 注 
射 法 、 热 极 电 凝 法 和 和 氧 离子 凝固 术 等 。 


十 .小 结 


老年 大 肠 疾病 是 老年 人 群 中 主要 的 致 病 及 致 
死 性 病因 。 疾 病 的 诊断 基于 系统 的 病史 询问 及 体 
格 检 查 。 借 助 现代 的 治疗 手段 ,可 以 减轻 大 部 分 
患者 的 病痛 。 


[3] 


[4] 


[5] 








图 92-4 盲肠 血管 扩张 的 分 级 
A. 正常 的 静脉 血管 穿 透 肌 层 ;B. 由 于 肌肉 收缩 或 管 腔 压力 的 增加 ,静脉 发 生 不 
全 梗阻 ;C. 反复 发 作 使 黏膜 下 静脉 膨大 扭曲 ;D. 静脉 和 深入 黏膜 下 层 的 静脉 旁 路 也 
会 出 现 同样 的 扩张 和 扭曲 ;E. 最 终 ,毛细 血管 环 膨胀 ,毛细 血管 前 括约肌 收缩 无 力 , 进 
而 形成 小 的 动静 脉 异常 交通 
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便秘 是 老年 人 各 种 卫生 保健 中 最 常见 的 问题 
之 一 。 在 初级 保健 中 以 便秘 就 诊 及 经 常 使 用 轻 尝 
药 的 患者 以 60 岁 以 上 者 居多 。 自 述 有 便秘 的 老 
年 人 便秘 与 焦虑 ,抑郁 、 健 康 状况 感知 力 较 差 有 
关 , 而 易 感 个 体 可 能 会 导致 类 便 媒 塞 、 充 洲 性 尿 失 
禁 、 乙 状 结肠 扭转 和 尿 注 留 。 便 秘 会 给 患者 带 来 
较 沉 重 的 经 济 负担 ,因为 从 购买 轻 泻药 到 医疗 护 
理 都 是 比较 大 的 开销 。 例 如 , 据 估 计 在 英国 有 
80% 的 为 老年 人 服务 的 社区 护士 把 便秘 作为 她 们 
日 常 护理 的 一 部 分 。 在 澳大利亚 ,对 老年 人 群 便 
秘 情 况 进行 了 全 面 深 入 的 半 结 构 化 的 采访 ,总 结 
出 发 达 国 家 许多 老年 人 对 便秘 感觉 及 相关 问题 如 
下 :@ 当 患 有 便秘 时 ,他 们 会 感到 很 不 自在 。@ 内 
科 医 生 对 便秘 很 轻视 ,觉得 这 并 不 是 多 么 严重 的 
问题 。@ 患 者 都 渴望 得 到 一 个 解决 方案 ,然而 真 
正 有 用 建议 和 信息 通常 却 得 不 到 。 人 @ 同 时 ,患者 
非常 想 自己 解决 ,包括 去 买 非 处 方 轻 泻 药 。@ 在 
生活 方式 的 改变 上 存在 障碍 ,如 对 于 水 果 和 蔬菜 
的 摄 和 人 ;因为 怕 尿 失禁 而 不 敢 摄 入 过 多 的 液体 ;不 
愿意 一 个 人 外 出 等 。@1/4 患者 需要 用 各 种 方式 
手 助 排便 。 

在 这 一 章 里 ,将 从 流行 病 学 .危险 因素 、 临 床 
表现 .评估 以 及 治疗 来 描述 老年 便秘 。 数 据 来 源 
均 是 通过 计算 机 检索 英文 文献 (1966 一 2006 年 )， 
系统 性 综述 网 站 包括 Cochrane 数据 库 ,参考 文献 
来 源 于 最 近 的 系统 性 综述 和 书 的 章节 ,以 及 专家 
委员 会 的 报告 和 建议 。 证 据 的 水 平 根据 美国 预防 
任务 书 制定 。Q@ 优 良 证 据 水 平 :来 源 于 良好 的 设 
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计 并 实施 的 研究 的 一 致 性 结果 。@ 一 般 证 据 水 
平 : 研 究 结果 显示 较 好 ,但 是 证 据 强度 被 数据 , 质 
量 和 研究 的 连续 性 所 限制 。@ 较 差 证 据 水 平 :由 
于 数据 、 力 度 和 研究 的 质量 所 限 而 导致 证 据 不 
充足 。 

ZÆ X 

对 于 老年 人 群 便秘 的 定义 在 医疗 护理 资料 中 
都 不 一 致 。 针 对 老年 人 的 研究 倾向 于 如 下 定义 便 
秘 :Q@ 主 观 报告 ;@@ 有 特异 性 的 肠 道 相关 症状 ;@ 
日 常服 用 轻 泻药 。 

上 述 定义 极 少 是 在 客观 评价 基础 上 进行 的 
(如 排便 负担 )。 便 秘 的 感觉 常常 因 人 而 异 。 然 而 
那些 非特 异性 的 便秘 主诉 (如 “我 有 便秘 ”) 使 我 们 
对 于 个 体 对 于 排便 习惯 的 感知 有 了 深入 认识 , 因 
此 ,基于 特异 性 症状 (罗马 开 号 标准 ) 的 标准 化 定 
义 被 广泛 应 用 于 临床 实践 和 研究 中 ( 表 93-1). 
一 篇 最 近 的 系统 性 综述 报道 了 北美 将 近 
63 000 000 人 符合 便秘 的 罗马 本 号 诊断 标准 ,其 
中 大 部 分 为 65 岁 以 上 的 老年 人 。 老 年 人 便秘 较 
为 重要 的 一 种 亚 型 是 直肠 排便 延迟 , 占 65 岁 以 上 
社区 人 口 的 21%。 罗 马 开 号 诊断 标准 定义 便秘 
和 排便 延迟 均 是 以 客观 症状 为 基础 的 ,临床 上 对 
于 便秘 的 定义 则 是 根据 直肠 或 结肠 是 否 有 凑 便 堆 
积 。 这 些 客观 评价 对 于 脆弱 的 老年 人 群 在 某 些 因 
素 下 尤其 适合 ( 表 93-2) 。 


三 .便秘 的 患 病 率 和 相关 症状 


K 93-3 提供 了 从 流行 病 学 研究 ( 即 发 病 率 、 
症状 学 和 危险 因素 ) 的 证 据 为 基础 的 实践 指南 。 
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表 93-1 便秘 的 定义 
便秘 (罗马 号 标准 ) 
在 过 去 12 个 月 内 至 少 12 周 中 有 25 色 以 上 的 时 间 出 现 以 下 2 个 或 2 个 以 上 症状 ， 
每 周 排便 次 数 不 超 过 2 次 
排便 费力 
KERE 
有 排便 不 完全 的 感觉 
直肠 排 空 延 迟 (罗马 下 号 标准 ) 


至 少 有 1/4 的 时 间 有 肛门 阻塞 感 ,并 且 排 便 时 间 长 ,大 于 10min 才能 完成 排便 运动 ;在 任何 时 候 都 需要 手法 辅助 排 


除 凑 便 , 即 手指 在 肛门 周围 或 者 里 面 按压 促进 排便 
临床 便秘 
通过 直肠 指 检 发 现 直肠 中 有 大 量 的 ( 硬 的 或 软 的 ), 肛 周 有 大 量 粪 便 ; 或 经 腹部 X 线 片 发 现 结肠 有 粪便 填充 


R 93-2 ”造成 对 体质 较 弱 老年 人 便秘 情况 低估 的 潜在 性 因素 
体质 较 弱 的 老年 人 可 能 有 以 下 因素 
由 于 交流 或 者 认 知 障碍 而 不 能 诉说 其 肠 道 相关 症状 
虽然 存在 直肠 或 者 结肠 贬 塞 的 情况 ,但 其 排便 活动 是 规律 的 
直肠 感觉 受 损 或 者 排便 冲动 受 抑制 ,因而 不 能 意识 到 直肠 凑 便 同 塞 
有 与 结肠 姜 便 典 塞 相关 的 非特 异性 症状 如 诡 亡 ,厌食 以 及 功能 下 降 等 


表 93-3 ”以 流行 病 学 证 据 为 基础 的 实践 指南 
NA 
由 于 65 岁 以 上 老年 人 有 很 高 的 便秘 发 生 率 ,因而 对 这 类 人 群 应 该 常规 询问 是 否 有 便秘 症状 中 

由 于 便秘 发 生 率 会 随 着 年 龄 的 增长 而 增长 ,因而 对 于 80 岁 以 上 的 女性 和 男性 都 应 该 常规 给 予 得 查 9 

在 疗养 院 ;应 该 将 对 老年 人 进行 的 便秘 的 周期 性 评估 作为 日 常 护理 和 医疗 工作 的 一 部 分 

对 于 无 法 表达 或 者 有 认 知 障碍 者 ,应 作为 特别 关注 的 对 象 ” 

评估 至 少 应 该 每 3 个 月 1 次 (因为 在 疗养 院 ,3 个 月 内 便秘 的 新 发 率 为 ?7%) ,最 好 是 每 个 月 1 次 
鉴别 危险 因素 

老年 便秘 的 危险 因素 的 鉴别 对 于 有 效 治疗 是 十 分 关键 的 

对 体质 较 差 的 便秘 的 老年 人 的 危险 因素 进行 系统 的 鉴定 应 被 纳入 卫生 保健 机 构 的 实践 指南 中 

对 于 同时 患 有 其 他 能 够 增加 便秘 风险 的 疾病 (如 帕 金 森 病 ,糖尿 病 ) 的 患者 ,也 应 该 给 予 便秘 的 常规 得 查 2 
评估 

对 于 报告 有 便秘 症状 的 患者 ,检查 出 其 特异 的 肠 道 症状 对 于 相关 治疗 非常 重要 

尽管 排便 频率 减少 是 一 个 特异 性 的 症状 ,但 在 临床 上 ,其 并 不 能 作为 老年 人 便秘 的 指 征 中 

排便 困难 和 直肠 排 空 延迟 是 老年 便秘 的 原 发 性 症状 色 

对 于 体质 较 差 的 老年 人 ,应 给 予 其 客观 的 评估 ,因为 这 类 人 群 并 发 症 发 生 率 很 高 

那些 日 常服 用 轻 泻药 的 老年 患者 ,应 该 定期 评估 其 便秘 的 症状 及 是 否 适 合 长 期 应 用 轻 洱 药 咏 

呈 有 足够 的 证 据 支持 ,如 来 源 于 设计 完好 并 正确 实施 的 研究 ; 

外 有 相当 证 据 支持 ,如 昌 研 究 结 果 良 好 ,但 是 证 据 力度 受到 样本 量 ,质量 和 重复 性 的 限制 ，; 

包 支 持 的 证 据 很 少 , 即 受到 样本 量 ,证 据 力度 和 质量 的 限制 从 而 证 据 不 足 
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(一 ) 便 秘 的 自我 报告 

一 项 以 3166 例 年 龄 二 65 岁 的 老年 人 为 基础 
的 社区 调查 问卷 显示 ,对 于 “你 是 否 有 复发 性 便 
秘 ?”, 调 查 结果 发 现 女性 发 病 率 为 26%, 男 性 为 
16% ,1E2-84 岁 的 老年 人 组 里 ,女性 和 男性 的 发 
病 率 分 别 为 34% 和 26%。 年 龄 是 发 生 自 诉 便秘 
的 主要 独立 危险 因素 。 在 其 他 一 些 社区 研究 中 也 
证 明了 便秘 和 年 龄 的 关系 ,并 显示 在 之 65 岁 的 老 
年 人 中 ,女性 和 男性 的 发 病 率 分 别 高 达 34% 和 
30 为 。 直 到 80 岁 后 男女 的 发 病 比 率 才 基本 平行 。 

(二 ) 排 便 次 数 减少 

每 周 2 次 或 更 少 的 排便 是 低 于 正常 水 平 的 ， 
提示 慢 传输 型 便秘 。 与 自我 报告 所 不 同 的 是 ,每 
周 排便 次 数 并 不 随 着 年 龄 而 改变 。 在 社区 研究 中 
发 现 如 下 几 点 :只 有 126 7 V6 B 4E 886 ARE SCR 
老年 人 群 报道 每 周 排便 少 于 2 UMA BD; © BH 
使 对 那些 服用 较 大 剂量 轻 泻药 的 老年 人 群 进行 了 
统计 学 调整 ,每 个 年 龄 组 的 排便 模式 仍 保持 稳定 ; 
图 在 主诉 便秘 的 老年 人 中 ,只 有 不 到 10% 的 人 每 
周 排便 少 于 2 次 ,而 过 半 的 人 每 天 都 有 排便 。 

(三 ) 排 便 困 难 

在 主诉 便秘 的 老年 人 中 ,除了 排便 次 数 减少 
外 ,还 有 其 他 什么 ? 其 主要 包括 排便 费力 和 粪便 
坚硬 。 美 国 社区 研究 报道 老年 便秘 的 情况 中 , 顽 
固 性 排便 费力 占 6526 ,粪便 坚硬 占 39%。 直 肠 排 
空 延迟 是 引发 老年 人 便秘 的 一 个 原 发 性 因素 。65 
岁 以 上 的 社区 老年 人 中 有 21% 都 有 直肠 排 空 延 
迟 (根据 罗马 下 号 诊断 标准 ) ,并 且 许 多 人 都 需要 
手法 辅助 才能 解决 排便 的 问题 。 而 在 体质 较为 敏 
感 的 人 群 中 ,排便 困难 可 以 造成 直肠 散 顿 以 及 辩 

(四 ) 需 长 期 护理 人 群 的 便秘 症状 

需 长 期 护理 的 患者 ,便秘 并 发 症 的 发 生 风 险 
将 大 大 增加 需要 急性 入 院 处 理 的 便秘 并 发 症 〈 表 
93-4)。 体 质 较 弱 的 老年 人 的 确 排便 次 数 减 少 , 在 
疗养 院 有 17% 的 病人 及 老年 日 托 医 院 有 14% 的 
病人 主诉 每 周 排便 次 数 只 有 2 次 或 者 更 少 。 在 长 
期 护理 人 群 的 自我 报告 中 ,33% 的 病人 主诉 每 周 
肠 蠕动 次 数 少 于 2 次 或 者 更 少 。 一 项 芬兰 的 研究 
表明 ,居民 中 有 57% 的 女性 和 64% 的 男性 有 慢性 
便秘 和 直肠 排便 延迟 ,在 疗养 院 里 ,79% 的 女性 和 
81% 的 男性 患 有 慢性 便秘 和 直肠 排便 延迟 。 英 国 
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一 项 研究 表明 ,在 64% 的 疗养 机 构 人 群 中 ,尽管 
服用 了 轻 泻药 ,但 是 还 是 有 1/4 的 时 间 会 发 生 排 
便 费 力 , 还 有 50%~74% 的 长 期 住院 病人 每 日 服 
用 轻 泻药 ,这 说 明 排 便 困 难 的 问题 尚未 解决 。 


表 93-4 老年 人 便秘 的 并 发 症 

KERE? 
KERE” 
RAF” 
RRR? Mon 
CAT TL O 
获得 性 巨 结 肠 ” 
EPRE” 
EEA | 
生活 质量 受 损 字 
痴呆 患者 烦躁 

全 有 足够 的 证 据 支 持 , 如 来 源 于 设计 完好 并 正确 实 
施 的 研究 ; 

中 有 相当 证 据 支 持 , 如 虽 研 究 结 果 良 好 ,但 是 证 据 力 
度 受 到 样本 量 , 质 量 和 重复 性 的 限制 ; 

号 支持 的 证 据 很 少 , 即 受 到 样本 量 、 证 据 力 度 和 质量 
的 限制 从 而 证 据 不 足 。 


四 .病理 生理 学 


病理 生理 学 研究 显示 老年 人 易 导 致 便秘 的 下 
消化 道 的 改变 并 不 与 年 龄 相关 。 这 与 流行 病 学 所 
显示 的 结果 是 一 样 的 ,首先 排便 的 频率 并 不 随 年 
龄 的 增长 而 改变 ;其 次 便秘 的 症状 在 同时 患 有 其 
他 病 的 老年 人 中 更 为 常见 。 外 界 因素 如 日 常 活 
动 、 液 体 摄 入 量 、 腾 食 纤 维 、 并 存 疾病 以 及 药物 等 
均 会 影响 到 结肠 的 蠕动 和 传输 ,从 而 会 对 便秘 的 
病理 生理 产生 影响 。 

(一 ) 结 肠 功 能 

结肠 蠕动 依靠 中 枢 和 自主 神经 、 肠 壁 神经 及 
其 受 体 、 环 状 平滑 肌 和 胃 肠 激素 的 协调 作用 。 结 
肠 的 传输 复合 动力 是 由 于 巨大 的 姜 便 内 容 物 导致 
腔 内 压力 的 增加 所 激发 的 。 有 关 研 究 对 于 肠 运 输 
的 总 时 间 ( 不 透 X 线 的 标志 物 从 口腔 到 肛门 , 通 
常 5d 内 会 排出 80%) 发 现 ,健康 老年 人 的 结肠 活 
动 及 进食 后 胃 结 肠 反 射 等 方面 和 年 轻 人 比较 ,并 
无 差异 。 不 管 怎样 ,有 慢性 便秘 的 老年 人 肠 运 输 
总 时 间 延 长 ,可 达 4 一 9d。 显 影 剂 在 通过 左 结肠 
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时 尤其 较 慢 ,从 而 会 导致 乙状结肠 类 便 滞留 ,从 这 
一 点 可 以 看 出 结肠 运输 总 时 间 延 长 是 由 于 乙 状 结 
肠 运 动 功能 障碍 所 致 。 这 种 运输 时 间 的 延长 在 长 
期 卧床 患者 中 尤为 明显 ,在 6 一 14d。 较 长 的 运输 
时 间 会 通过 减少 水 分 和 减 小 类 便 的 体积 加 重 结 肠 
的 功能 障碍 ,从 而 会 减 小 肠 腔 内 的 压力 ,继而 减少 
传输 动力 复合 体 的 形成 及 结肠 的 推进 活动 。 

(二 ) 老 年 便秘 患者 的 结肠 功能 障碍 的 内 部 机 制 

一 些 生理 学 研究 得 到 了 一 些 关 于 老年 便秘 患 
者 结肠 功能 改变 内 部 机 制 的 假设 ( 表 93-5)。 随 
着 年 龄 增长 , 左 半 结 肠 的 胶原 沉积 也 会 增加 ,而 这 
会 影响 到 结肠 肠管 的 顺应 性 和 运动 能 力 。 直 接 电 
生理 测量 老年 患者 的 结肠 活动 能 力 ,发 现 便秘 患 
者 乙状结肠 对 比 沙 可 啶 肠 溶 片 ( 肠 肌 丛 直接 激动 
药 ) 的 动力 反应 性 减弱 ,从 而 提示 存在 内 部 神经 支 
配 缺 陷 。 肠 肌 丛 功能 障碍 或 许可 以 部 分 解释 为 什 
么 老年 便秘 患者 的 肠 运 动 度 会 下 降 。 肠 肌 丛 的 神 
经 总 数 是 减 小 的 ,这 种 神经 元 的 减少 和 结肠 假 黑 
皮 病 细胞 出 现 无 关 , 说 明 使 用 草本 类 的 轻 泻药 不 
是 主要 原因 。 


X 93-5 老年 便秘 的 病理 生理 机 制 


慢性 便秘 
内 源 性 肠 肌 从 功能 障碍 
结肠 壁 胶原 沉积 增多 (年 龄 相关 ) 
支配 环 状 平滑 肌 的 抑制 性 神经 减少 (年 龄 相关 ) 
血浆 内 啡 肽 和 胃 肠 道 受 体 的 结合 增加 (年 龄 相关 )” 
某 些 外 源 性 因素 所 导致 的 肠 道 运输 时 间 延 长 (活动 
D AE 药物 和 并 存 病 ) 
直肠 排 空 延 迟 
由 于 抑制 或 者 忽略 排便 冲动 而 引起 的 排便 困难 
HERES E ERE 
骨盆 下 降 
骨 侈 底 肌 协同 动作 障碍 ( 盆 底 肌肉 和 肛门 外 括约肌 
的 反常 收缩 ) 
肠 易 激 综 合 征 
腹部 肌 力 较 弱 


另外 一 个 可 能 的 内 部 机 制 是 年 龄 相关 的 抑制 
性 神经 元 的 密度 的 减少 及 缺陷 ,或 者 是 肠 平 滑 肌 
上 抑制 性 神经 肽 的 结合 位 点 减少 。 不 同年 龄 人 群 
结肠 体外 研究 发 现 有 年 龄 相关 的 抑制 性 神经 肌肉 
— Jess = 


接头 电位 减少 ,但 并 无 抑制 性 神经 肽 的 减少 。 这 
种 年 龄 相关 的 下 降 在 女性 较 男 性 更 早 。 传 人 到 环 
状 平滑 肌 的 抑制 性 神经 数量 的 减少 ,会 导致 乙 状 
结肠 运动 失调 ,造成 了 有 其 他 危险 因素 的 老年 人 
肠 传输 时 间 的 延长 和 便秘 的 产生 。60 岁 以 上 的 
老年 人 血浆 中 8B- 内 啡 肽 的 含量 增高 ,与 肠 壁 和 肠 
肌 从 中 阿片 受 体 的 结合 力也 升 高 。 从 而 产生 松弛 
结肠 紧张 度 、 动 力 下 降 以 及 抑制 胃 结 肠 反 射 的 
影响 。 

还 有 一 个 有 趣 的 现象 是 ,便秘 在 非 溃 疡 性 消 
化 不 良 的 患者 中 更 易 发 生 , 这 两 种 临床 状况 均 与 
胃 肠 道 动 力 降 低 有 关 。 

(三 ) 肛 门 直 肠 功能 

正常 排便 活动 时 ,结肠 活动 将 类 便 推 人 直肠 
壶 腹部 形成 膨胀 并 介 导 肛门 内 括约肌 的 平滑 肌 松 
弛 ,随后 是 肛门 外 括约肌 和 骨盆 底 肌 即 受 阴 部 神 
经 支配 的 骨骼 肌 的 反射 性 收缩 。 大 脑 接收 到 排便 
的 信号 ,使 得 肛门 外 括约肌 自发 松弛 ,同时 直肠 在 
腹壁 肌肉 收缩 的 帮助 下 完成 排便 活动 。 

(四 ) 年 龄 相关 的 肛门 直肠 功能 的 改变 

随 着 年 龄 的 增长 ,肛门 内 括约肌 的 收缩 节律 
会 下 降 ,这 种 趋势 尤其 常见 于 80 岁 以 上 的 老年 
人 。 临 床上 会 导致 老年 人 大 便 失 禁 , 且 常 伴 有 软 
RRE. 年龄 与 肛门 外 括约肌 和 盆 底 肌 力量 的 下 
降 之 间 有 更 确切 的 关系 (女性 较 男 性 明显 ) ,其 参 
与 排便 困难 的 发 生机 制 。 肛 门 直肠 角 不 能 张 开 和 
老年 妇女 过 度 会 阴 下 降 会 导致 便秘 。 在 模拟 排便 
的 研究 中 ,有 37% 的 非 便 秘 老 年 人 不 会 排出 小 球 
状 并 便 。 排 便 时 间 延 长 可 能 会 压迫 阴部 神经 , 进 
而 会 加 重 已 存在 的 薄弱 部 位 。 随 着 正常 的 年 龄 增 
长 直肠 的 运动 度 会 下 降 , 在 老年 人 中 更 明显 。 然 
而 直肠 的 感觉 并 不 随 着 年 龄 的 增长 而 产生 变化 。 

(五 ) 老 年 人 的 肛门 直肠 功能 障碍 

共有 3 种 肛门 直肠 功能 障碍 可 造成 老年 直肠 
排 空 延迟 。 

首先 ,最 常见 的 就 是 直肠 运动 障碍 ,以 直肠 运 
动 减少 .与 直肠 扩张 相伴 行 的 直肠 顺应 性 增加 及 
因 抑 制 排便 冲动 导致 直肠 感觉 受 损 为 特点 。 之 
后 , 随 着 直肠 的 进一步 扩张 , 才 会 反射 性 地 触发 排 
便 机 制 。 这 些 病 人 往往 在 腹部 X 线 检查 后 才 会 
发 现 滞留 在 直肠 中 的 坚硬 的 或 者 松软 的 数 便 ,而 
病人 往往 没有 感觉 。 直 肠 扩张 也 会 导致 肛门 内 括 


约 肌 的 松弛 继而 引起 粪便 感染 。 一 项 研究 显示 仅 
14%% 有 直肠 嵌 顿 病史 的 老年 便秘 患者 的 直肠 收缩 
功能 可 以 被 引出 。 有 假说 认为 直肠 运动 度 降 低 是 
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副交感 神经 节 支 配 不 足 ( 表 93-5) 。 在 很 大 一 部 
分 老年 人 中 ,直肠 运动 障碍 是 因 阁 有 呆 、 抑 郁 、 运 动 
量 少 及 疼痛 性 直肠 肛门 疾病 而 抑制 排便 的 冲动 引 
起 。 腹 内 压 增高 可 以 有 效 克 服 直肠 运动 障碍 ,以 
增高 直肠 内 压 而 利于 排便 ,然而 ,老年 人 腹 肌 力量 
较为 薄弱 ,从 而 限制 了 他 们 在 这 方面 的 代 偿 
能 力 。 

骨盆 底 肌 协同 运动 障碍 ,虽然 多 见于 年 轻 妇 
女 , 但 在 老年 人 中 会 引起 直肠 排 空 延迟 。 这 是 由 
于 肌肉 收缩 不 协调 ,或 骨盆 底 肌 和 肛门 外 括约肌 
在 排便 过 程 中 松弛 障碍 造成 的 ,经 测 压 研究 发 现 ， 
在 用 力 排便 时 , 肛 管 压力 有 着 反常 的 增加 。 此 类 
异常 的 排 空 形式 则 多 见于 严重 的 或 有 长 期 直肠 排 
空 延迟 症状 的 患者 及 帕 金 森 病 患者 中 。 

另外 一 种 肛门 直肠 功能 障碍 就 是 直肠 张力 增 
加 及 肠 壁 的 顺应 性 减 小 为 特点 的 肠 易 激 综合 征 
直肠 肛门 功能 实验 发 现 与 对 照 组 比较 , 肠 易 激 综 
合 征 患 者 对 于 直肠 扩张 疼痛 的 感觉 是 增加 的 。 肠 
易 激 综合 征 在 老年 人 群 中 通常 是 以 便秘 为 主要 症 
状 的 。 而 这 些 老 年 人 通常 有 多 年 的 排便 困难 病史 
以 及 其 他 一 些 肠 易 激 综合 征 的 症状 如 肠 道 黏液 、 
腹胀 及 疼痛 。 


五 .老年 人 便秘 的 危险 因素 


不 管 是 流行 病 学 还 是 病理 生理 学 都 强调 了 寻 
找 导致 便秘 的 危险 因素 的 重要 性 。 一 项 针对 疗养 
院 中 的 老年 人 进行 的 前 瞻 性 研究 检查 了 一 些 能 够 
预示 新 发 便秘 的 基本 特点 。 结 果 发 现 7 为 即 1291 
例 患 者 3 个 月 后 得 了 便秘 。 造 成 便秘 的 独立 因素 
A & AURI 、 液 体 摄 和 减少、 肺炎、 帕 金 森 病 、 变 态 
反应 \ 长 期 甲 床 .关节 炎 、 用 5 种 以 上 药物 者 、 痴 
AR .甲状 腺 功能 低下 以 及 高 血压 等 。 作 者 认为 变 
态 反 应 .关节 炎 以 及 高 血压 为 主要 相关 因素 ,因为 
治疗 这 些 疾病 的 药物 有 导致 便秘 的 不 良 反应 。 还 
有 的 研究 认为 人 院 治 疗 本 身 就 是 老年 人 便秘 的 独 
立 危 险 因 素 。 表 93-6 总 结 了 以 证 据 为 基础 的 老 
年 人 便秘 的 危险 因素 。 
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表 93-6 老年 人 便秘 的 危险 因素 


药物 
同时 使 用 多 种 药物 治疗 ,如 三 5 种 
胆 碱 能 药物 如 三 环 类 抗 精神 病 药物 、 抗 组 胺 药物 、 止 
吐 药 等 ” 
阿片 类 药物 
铁 补充 剂 ” 
钙 通 道 阻 澡 药 如 维 拉 帕 米 和 硝 葵 地 平 ” 
钙 补充 剂 ” 
非 省 体 类 抗 炎 药 2 
运动 度 受 损 ” 
疗养 院 中 的 患者 
神经 系统 疾病 
Jag OD 
LEX: t 
糖尿 病 ” 
自发 性 神经 征 
卒中 全 
FE fi ORO 
抑郁 入 
Wizk 
低 纤 维 摄 入 饮食 
代谢 紊乱 
里 状 腺 低下 
高 钙 血 症 
低 钾 血 症 
尿毒 症 
接受 肾 透析 治疗 的 患者 
机 械 性 梗阻 如 肿瘤 和 直肠 脱 垂 等 
缺少 隐私 及 安慰 
E EAE fg] 4877 (8 ^ 
”有 足够 的 证 据 支 持 ,如 来 源 于 设计 完好 并 正确 实 
施 的 研究 ; 
中 有 相当 证 据 支 持 ,如 虽 研 究 结 果 良 好 ,但 是 证 据 力 
度 受 到 样本 量 , 质 量 和 重复 性 的 限制 ; 
中 支持 的 证 据 很 少 , 即 受到 样本 量 、 证 据 力 度 和 质量 
的 限制 从 而 证 据 不 足 


(一 ) 运 动 度 下 降 
运动 障碍 是 老年 人 便秘 的 一 个 常见 危险 因 
素 。 不 管 是 家 居 或 者 是 长 期 护理 的 老年 人 多 一 些 
体育 活动 包括 规律 的 散步 都 可 以 直接 降低 自我 报 
告 或 者 症状 特异 性 便秘 的 报道 。 研 究 发 现 ,在 调 
整 了 年 龄 因素 、 共 患 疾病 因素 及 其 他 临床 因素 后 ， 
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疗养 院 老年 人 运动 度 下 降 与 大 量 服用 轻 泻 药 关 系 
极为 密切 。 研 究 显示 , 非 卧床 老年 人 的 肠 传输 时 
间 为 3d, 而 卧床 病人 为 3 周 , 尽 管 有 些 并 发 症 也 
参与 其 中 。 一 项 对 于 青年 男性 志愿 者 的 研究 发 
现 ,连续 卧床 1 周 之 后 ,乙状结肠 的 传输 时 间 和 排 
便 的 频率 都 减少 。 已 有 报道 说 明 活动 可 以 增加 结 
肠 推进 性 蜂 动 (慢跑 者 腹泻 ) ,在 进食 后 尤为 明显 。 
在 一 项 针对 36 一 61 岁 的 女性 的 人 口 调查 研究 中 
发 现 ,日 常 的 体力 活动 和 便秘 (定义 为 每 周 排便 2 
次 或 者 更 少 ) 次 数 减 少 是 有 关系 的 ,并 且 当 日 常 活 
动量 增 大 时 ,这 种 关联 强度 会 有 所 增加 。 基 于 以 
上 结果 ,增加 日 常 活动 量 或 许 会 减少 老年 性 便秘 
的 问题 。 l 

(二 ) 药 物 不 良 反应 

同时 服用 多 种 药物 本 身 就 会 增加 老年 人 便秘 
的 危险 性 ,尤其 是 在 疗养 院内 ,平均 每 个 老年 人 每 
天 都 会 摄 入 6 种 处 方药 物 。 

抗 胆 碱 能 药物 可 通过 与 乙酰 胆 碱 受 体位 点 结 
合 产生 的 抗 毒 草 碱 效 应 导致 肠 道 平 滑 肌 收缩 减 
少 ,甚至 在 某 些 情况 下 (如 有 精神 分 裂 症 的 患者 服 
用 镇 静 类 药物 ) ,长 期 用 药 会 导致 巨 结 肠 。 两 项 关 
于 疗养 院 住院 病人 的 横断 面 研究 发 现 ,在 排除 年 
龄 ,性 别 、 功 能 和 认 知 因素 的 干扰 后 , 抗 胆 碱 能 药 、 
抗 抑郁 药物 与 每 日 服用 轻 泻药 密切 相关 。 其 中 一 
项 研究 发 现 , 抗 胆 碱 能 药 ,镇 静 类 药物 和 抗 组 胺 类 
药物 也 会 对 每 日 轻 泻 药 服 用 量 产生 影响 ,而 非 搞 
胆 碱 能 镇 定 药 则 与 便秘 无 关 。 最 近 一 项 针对 532 
例 社区 老年 退伍 军人 的 研究 发 现 , 有 27% 的 个 体 
都 在 服用 抗 胆 碱 能 类 药物 ,而 其 中 有 42% 都 有 便 
秘 , 其 发 生 率 大 大 高 出 了 不 服用 药物 者 。 

虽然 老年 人 在 服用 阿片 类 药物 后 易 发 生 便 
秘 , 但 是 美国 最 近 一 项 针对 疗养 院 有 持续 性 良性 
疼痛 病例 的 研究 表明 , 相 比 没有 服用 阿片 类 药物 
的 病例 ,长 期 慢性 服用 阿片 类 药物 的 老年 人 便秘 
的 发 生 率 并 没有 增加 , 且 在 一 定 程度 可 以 提高 病 
人 的 功能 状态 和 社交 能 力 。 长 期 服用 镇 痛 药 的 老 
年 患者 的 便秘 比较 容易 处 理 ( 在 适当 的 时 候 给 予 
适量 的 轻 泻药 或 栓剂 ) ,还 有 一 项 重要 的 发 现 ,在 
一 些 虚弱 的 老年 人 中 ,疼痛 往往 没有 得 到 有 效 治 
疗 , 这 可 能 是 由 于 担心 镇 痛 药 所 带 来 的 不 良 反 应 。 
在 众多 的 镇 痛 方 案 中 ,有 关 社 区 中 给 予 慢性 疼痛 
成 年 患者 阿片 类 药物 的 研究 发 现 ,所 有 持续 释放 
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的 口服 方案 导致 便秘 的 概率 是 一 致 的 。 而 与 口服 
药物 比较 ,皮肤 贴 片 (如 芬 太 尼 ) 导 致 便秘 的 发 生 
率 则 较 低 。 

所 有 的 铁 补充 剂 如 硫酸 盐 、 延 胡 索 酸 盐 及 葡 
萄 糖 酸 盐 都 会 导致 成 年 人 便秘 ,便秘 产生 取决 于 
体内 对 铁 剂 的 吸收 量 。 缓 释 制 剂 对 于 结肠 的 影响 
较 小 ,这 是 由 于 其 将 铁 剂 通过 十 二 指 肠 并 运往 小 
肠 处 ,而 小 肠 是 恰恰 铁 剂 吸收 最 为 薄弱 的 地 方 。 
RAF EEA > 325mg 的 硫酸 亚 铁 不 会 增加 
铁 的 吸收 ,但 是 会 加 重 胃 肠 道 不 良 反 应 的 出 现 。 
静脉 内 注射 铁 剂 不 会 导致 便秘 ,可 以 作为 服用 口 
服 补 铁 剂 后 会 出 现 便 秘 的 慢性 贫血 患者 (如 慢性 
肾脏 疾病 ) 的 替代 治疗 。 

近 5 年 对 于 服用 钙 剂 的 老年 妇女 的 研究 显示 
唯一 的 不 良 反应 是 便秘 ,治疗 组 13. 4% 的 病人 有 
便秘 ,而 在 安慰 剂 组 有 9.1% 发 生 便秘 。 研 究 发 
现 钙 剂 会 减少 骨 质 丢失 及 老年 妇女 的 骨折 率 , 但 
是 长 期 依从 率 很 低 ,便秘 是 其 中 原因 之 一 。 

钙 通 道 阻 滞 药 通过 抑制 体内 平滑 肌 细胞 对 钙 
的 吸收 ,改变 管 腔 内 电解 质 和 水 的 转运 ,会 降低 低 
位 肠 道 的 运动 度 ,尤其 是 在 直肠 乙状结肠 处 。 有 
很 多 关于 老年 人 服用 钉 离 子 持 抗 药 后 出 现 严 重 便 
秘 的 报道 ,在 这 一 类 药物 中 , 硝 葵 地 平和 维 拉 帕 米 
是 影响 肠 道 运动 度 的 最 有 力 的 抑制 药 。 

非 省 体 类 抗 炎 药 是 老年 人 发 生 便 秘 的 危险 因 
素 ,原因 可 能 主要 是 对 前 列 腺 素 的 抑制 。 在 一 项 
大 样本 量 的 病例 对 照 原始 研究 中 发 现 , 相 比 于 消 
化 不 良 , 导 致 病人 停 用 非 省 体 类 抗 炎 药 的 最 主要 
原因 是 便秘 和 排便 费力 。 非 省 体 类 抗 炎 药 是 导致 
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周 内 服用 15 片 及 以 上 的 阿司匹林 与 便秘 的 发 生 
相关 。 

不 论 是 在 社区 内 还 是 在 疗养 院 , 抗 酸 药 都 与 
老年 便秘 的 发 生 是 有 关系 的 。 

(三 ) 腾 食 因素 

l. 膳食 纤维 粗粮、 纤维 、 水 果 、 大 米 以 及 热 
量 的 摄 入 减少 均 是 影响 便秘 发 生 的 因素 。 英 国 一 
项 调查 发 现 , 随 着 年 龄 的 增长 ,水 果 、 蔬 菜 的 摄 人 
会 减少 。 目 前 认为 便秘 的 发 生 率 增 高 可 能 是 因为 
现代 食物 的 处 理 过 程 使 得 食物 更 加 精炼 ,粗糙 食 
物 含量 下 降 。 对 于 那些 有 地 中 海 饮食 习惯 的 老年 
欧洲 人 的 研究 发 现 , 因 为 地 中 海 饮 食 富 含水 果 、 蔬 


菜 以 及 橄榄 油 ,便秘 的 发 生 率 就 低 , 在 盖 50 岁 的 
老年 人 中 仅 为 4.4%。 而 德国 一 份 调查 问卷 显 
示 , 无 论 便秘 与 否 ,巧克力 、 白 面包 是 导致 硬块 类 
的 最 主要 食物 成 分 。 

2. 热量 ”老年 人 群 的 低热 量 摄 入 和 便秘 的 
发 生 有 关 。 一 项 对 芬兰 所 有 疗养 机 构 的 研究 发 
现 , 营 养 不 良 与 便秘 相关 。 一 方面 便秘 或 类 便 阻 
塞 可 以 导致 厌食 症 , 另 一 方面 ,低热 量 的 摄 和 人 又 会 
加 重 便 秘 。 

3. 肠 内 营养 ”在 接受 肠 内 营养 的 患者 中 , 便 
秘 是 公认 的 问题 。 一 项 对 于 西班牙 平均 年 龄 之 76 
岁 的 住院 患者 的 前 上 脆性 调查 研究 发 现 , 经 鼻骨 管 
灌 食 治疗 后 的 并 发 症 中 有 3076 BER. BA 
养 内 可 以 加 入 纤维 成 分 ,然而 目前 尚 无 证 据 提 供 
相关 数据 显示 加 入 纤维 成 分 后 ,便秘 是 否 减少 。 

(四 ) 液 体 摄 入 

l. RAE ”经 流行 病 学 调查 体内 液体 摄 人 
过 少 与 便秘 的 发 生 有 关 , 且 还 会 减 慢 肠 传输 时 间 。 
帕 金 森 病 患者 水 分 摄 和 人 减少 直接 和 病人 便秘 的 严 
重 性 相关 。 对 青年 男性 志愿 者 限制 1 周 以 上 水 分 
的 摄 入 结果 显示 ,会 大 大 减少 他 们 排便 的 次 数 。 
而 老年 人 则 更 容易 发 生 脱 水 ,因为 :其 对 口 渴 不 
敏感 ;@ 对 高 渗 性 刺激 ,有 效 的 激素 反应 降低 ;@ 
会 因 身 体 或 认 知 受 损 而 限制 水 分 摄 入;@ 为 了 控 
制 尿 失禁 从 而 自主 减少 水 分 摄 入 。 

2. 酒精 和 咖啡 ”日 本 一 项 对 于 便秘 的 研究 
及 调查 显示 ,男性 饮酒 是 便秘 的 保护 因素 。 而 美 
国 对 于 中 年 妇女 人 群 的 调查 显示 酒精 消耗 量 超过 
12g/d 以 及 低 中 度 咖 啡 因 摄 人 都 会 导致 肠 蠕 动 次 
数 减少 。 在 青年 志愿 者 的 研究 发 现 , 黑 咖啡 可 以 
提高 结肠 运动 度 ,尤其 是 在 食 后 4min 在 直 乙 状 
结肠 处 ( 饮 热 水 无 此 反应 ) ,提示 咖啡 因 会 触发 胃 
结肠 反射 。 

(五 ) 帕 金森 病 

患 有 帕 金 森 病 的 病人 发 生 便秘 主要 是 由 于 以 
下 3 个 病理 学 因素 :@@ 肠 肌 从 的 多 巴 胺 神经 元 的 
原 发 性 变性 会 延长 结 直肠 运输 时 间 ;@@ 骨 盆 底 肌 
的 协同 动作 障碍 会 导致 排便 推迟 并 延长 排便 时 
间 ;@ 与 同龄 正常 人 相 比 ,在 排便 时 腹腔 内 压力 会 
有 小 幅度 增加 。 

在 疾病 早期 ,便秘 即 可 为 主要 的 并 发 症 ,其 至 
在 10 一 20 年 或 以 后 , 才 出 现 主要 症状 。 在 一 项 
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24 年 的 研究 中 (檀香山 ) 发 现 , 在 男性 ,每 天 少 于 1 
次 的 排便 将 来 患 帕 金森 病 的 危险 性 升 高 3 倍 。 最 
近 一 项 研究 发 现 , 根 据 罗 马 标准 ,临床 上 帕 金 森 病 
患者 59% 都 患 有 便秘 ,33% 的 患者 都 很 担心 其 肠 
道 问题 ,而 在 同龄 无 神经 系统 疾病 的 对 照 组 中 则 
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够 进一步 加 重 便秘 。 骨 盆 底 肌 协 同 动作 障碍 影响 
到 60% 的 帕 金 森 病 患者 ,并 且 难 以 治疗 。 将 肉 毒 
素 注 射 到 耻骨 直肠 肌 现 已 被 用 于 改善 帕 金 森 病 患 
者 的 结肠 排 空 , 且 疗效 较 理 想 ,但 是 需要 每 3 个 月 
注射 一 次 才能 维持 临床 效果 。 重 复 注射 需 经 临床 
评估 后 才能 继续 进行 。 

(六 ) 糖 尿 病 

土耳其 一 项 针对 2 型 糖尿 病 门 诊 病 人 的 研究 
显示 有 56%% 的 2 型 糖尿 病 患 者 有 便秘 ,在 对 照 组 
中 则 降 至 30%。 神 经 病 学 症状 评分 与 轻 泻药 的 
使 用 和 排便 费力 有 关 。 有 自主 神经 病变 的 糖尿 病 
病人 患 便秘 的 可 能 性 大 ,这 是 由 于 其 肠 传输 时 间 
显著 减 慢 并 且 正 常 的 胃 结 肠 反射 被 破坏 。 然 而 ， 
1/3 有 便秘 的 糖尿 病 病 人 并 无 神经 病变 的 症状 ， 
因此 在 老年 人 中 应 该 考虑 到 一 些 可 逆 的 潜在 因素 
(如 药物 .活动 度 以 及 液体 摄 入 量 ) 。 事 实 上 ,美国 
一 项 社区 研究 发 现 , 男 性 1 型 与 2 型 糖尿 病 相 比 ， 
便秘 以 及 轻 泻药 的 使 用 都 要 高 一 些 , 而 这 种 差别 
与 钙 通 道 阻 滞 药 的 使 用 有 关 而 与 自主 神经 病变 无 
关 。 急 性 的 高 血糖 症 会 抑制 胃 结 肠 反 射 和 结肠 蠕 
动 , 因 而 胰 高 血糖 素 的 控制 是 关键 。 体 质 较 差 以 
及 卧床 不 动 的 糖尿 病 老 年 病人 其 肠 传输 时 间 可 延 
长 至 (200 土 144)h。 以 色 列 一 项 研究 显示 ,长 期 
糖尿 病 住 院 病 人 延长 的 肠 传输 时 间 在 应 用 阿 糖 胞 
苷 后 可 以 大 大 缩短 ,这 是 由 于 阿 糖 胞 苷 是 具有 洪 
在 性 导致 腹泻 作用 的 一 种 a 葡萄 糖苷 酶 抑制 药 。 
有 时 , 肠 运 动 障 碍 可 以 导致 细菌 过 度 增长 以 及 在 
临床 上 造成 暴发 性 腹泻 ,可 以 给 予 红 霉 素 以 及 长 
效 骨 肠 动力 药 甲 氧 毛 普 胺 。 

(+) AR 

痴呆 患者 容易 发 生 直 肠 运 动 功 能 障碍 ,部 分 
是 由 于 和 忽视 了 排便 冲动 导致 的 。 一 项 研究 中 ,让 
青年 男性 压抑 排便 的 感觉 ,结果 会 延长 在 乙 状 结 
肠 处 肠 运 输 时间 并 造成 排便 次 数 的 减少 。 流 行 病 
学 研究 发 现 ,疗养 院 里 痴呆 患者 的 认 知 损伤 与 便 
秘 有 紧密 联系 。 而 非 阿 尔 茨 海 默 病 痴 呆 的 老年 人 
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如 帕 金 森 病 .路 易 斯 小 体 病 以 及 血管 性 痴呆 患者 
较 阿 尔 茨 海 默 病 痴 有 呆 的 患者 更 易 出 现 自主 神经 系 
统 的 症状 ,包括 便秘 。 

( 八 ) 情 绪 相关 障碍 

在 自我 报告 中 ,抑郁 、 精 神 压力 及 焦虑 均 与 老 
年 人 便秘 的 发 生 有 关 。 在 一 些 特定 的 情况 下 , 便 
秘 是 精神 疾病 的 躯体 表现 。 所 以 在 临床 上 ,一 定 
要 对 有 精神 压力 或 焦虑 的 病人 诉说 的 便秘 症状 加 
以 仔细 评估 并 进行 鉴别 。 

(Ju) rh 

在 卒中 恢复 病房 中 60% 的 患者 都 受到 便秘 
的 影响 ,并 且 很 大 一 部 分 都 合并 有 直肠 排出 延迟 
和 上 肠 运 输 时 间 缓 慢 。 居 住 在 社区 的 座 中 恢复 患 
者 ,其 肠 道 排 空 的 问题 会 因由 于 功能 障碍 导致 去 
卫生 间 有 困难 而 加 重 。 人 卒中 患者 的 大 便 失 禁 这 一 
情况 ,相对 于 卒中 相关 因素 如 病情 严重 程度 和 病 
变 的 范围 等 ,更 多 是 因为 残疾 而 导致 去 卫生 间 困 
难 和 服用 抗 胆 碱 能 药物 。 卒 中 所 引起 的 腹 肌 和 人 骨 
盆 底 肌 肌 力 降 低 也 是 其 导致 便秘 的 原因 。 
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者 。 年 龄 和 病情 的 相互 作用 造成 慢性 便秘 的 并 发 
症 如 获得 性 巨 结肠 病 , 这 种 情况 常见 于 50% 以 上 
的 有 次 角 损 伤 的 病人 。 由 骨 关 节 退 行 性 变 所 引起 
的 腰椎 狭窄 会 造成 马尾 病变 从 而 引起 严重 的 直肠 
排 空 延迟 。 一 项 研究 显示 ,年 轻 人 中 有 马尾 神经 
病变 的 患者 其 乙状结肠 排 空 率 只 有 27% ,而 健康 
对 照 组 的 排 空 率 则 为 81%. 

(十 一 ) 代 谢 性 疾病 

低 钾 血 症 可 产生 神经 功能 障碍 ,这 种 障碍 会 
减少 乙酰 胆 碱 对 肠 道 平 滑 肌 的 刺激 作用 ,从 而 延 
长 肠 道 运输 时 间 , 其 中 结肠 假 性 梗阻 和 乙状结肠 
扭转 的 病例 除外 。 高 钙 血 症 会 引起 肠 外 源 和 内 源 
神经 支配 传导 延迟 。 而 甲状 旁 腺 功能 亢进 术 后 ， 
可 以 逆转 上 述 高 钙 血 症 所 引起 的 肠 道 神经 肌肉 功 
能 障碍 。 有 黏液 性 水 肿 的 病人 ,其 水 肿 的 肠 道 壁 
有 黏 多 糖 的 沉积 ,然而 目前 尚 不 明确 这 是 否 就 是 
甲状 腺 功能 低下 所 引起 的 结肠 运动 度 低下 的 原 
因 。 长 期 慢性 肾脏 病变 透析 会 更 加 延长 年 龄 相关 
的 肠 运 输 时 间 , 经 血液 透析 者 较 经 腹膜 透析 者 更 
为 严重 。 日 本 一 项 调查 问卷 显示 ,有 63% 的 血液 
透析 患者 都 抱怨 有 便秘 。 而 其 主要 原因 被 认为 是 
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低 纤 维 的 摄 和 人 以 及 为 避免 高 钾 血 症 而 大 量 使 用 的 
树脂 ,这 会 抑制 透析 病人 的 排便 神经 冲动 。 树 脂 
的 使 用 还 会 增加 老年 人 辩 便 典 上 顿 的 危险 性 。 

(十 二 ) 结 直肠 癌 

结 直 肠 癌 与 便秘 和 轻 泻 药 的 使 用 均 有 关系 ， 
然而 这 种 危险 性 的 关联 因 受 到 潜在 习惯 的 影响 而 
变 得 不 是 那么 明显 。 一 项 研究 发 现 , 在 去 除了 年 
龄 和 混杂 因素 后 ,每 周 少 于 3 次 的 排便 会 导致 结 
肠 癌 的 危险 性 会 升 高 2 倍 ,尤其 是 在 黑色 人 种 妇 
女 中 极为 常见 。 随 着 年 龄 的 增长 , 结 直肠 瘤 的 发 
病 率 会 增高 ,对 于 老年 人 更 要 提高 警惕 。 然 而 , 单 
纯 的 便秘 尚 不 能 作为 结肠 镜 检查 的 指 征 。 

(十 三 ) 脱 肛 

老年 多 产妇 中 ,阴道 后 壁 脱 垂 和 脱 肛 并 不 少 
见 , 其 直肠 排 空 延 迟 的 危险 性 较 高 ,尤其 会 导致 排 
便 不 全 并 且 需 用 手动 辅助 排便 。 这 很 有 可 能 是 由 
于 机 械 性 梗阻 造成 的 ,因为 有 阴道 前 壁 脱 垂 的 妇 
女 与 其 便秘 并 无 确定 关系 ， 
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dk 93-7 列 出 了 老年 便秘 患者 较为 重要 且 应 
引起 重视 的 肠 道 病史 。 只 有 确诊 排便 困难 才能 给 
予 患 者 正确 有 效 的 治疗 。 表 93-2 列 出 了 体质 较 
差 的 老年 便秘 被 低估 的 原因 。 相 反 , 便 秘 患 者 往 
往 会 低估 每 周 的 排便 次 数 ,因此 有 必要 将 便秘 患 
者 每 周 排便 的 频率 .特征 及 相关 症状 列 成 表格 。 
近期 肠 道 习惯 的 改变 可 能 是 由 于 如 药物 及 卒中 等 
原因 所 致 ,如 果 无 明显 原因 的 肠 道 习惯 改变 ,就 需 
要 考虑 结 直肠 癌 可 能 。 腹 痛 、 直 肠 出 血 以 及 非特 
异性 症状 如 体重 减轻 和 贫血 等 出 现时 , 则 要 警惕 
肿瘤 的 发 生 。 

应 询问 并 检查 肛 周 凑 便 污染 ,由 于 这 种 情况 
BN MU, ,因为 患者 往往 不 愿 主 动 说 明 。 在 一 项 
针对 疗养 院 的 大 型 研究 中 ,38% 的 老年 便秘 患者 
其 内 衣 上 可 见 凑 便 污染 。 滋 出 性 大 便 失 禁 的 主要 
表现 是 频繁 的 被 动 排水 样 便 ,有 时 候 会 让 患者 和 
护理 者 (偶尔 是 保健 医疗 提供 者 ) 误 认为 是 腹泻 而 
非 便秘 。 在 有 姜 便 污染 和 凑 便 失禁 的 情况 下 , 必 
须要 排除 姜 便 舱 塞 。 在 老年 人 中 需要 考虑 的 其 他 
重要 诊断 是 轻 泻药 使 用 不 当 或 其 他 药物 不 良 反应 
或 未 被 诊断 的 肠 道 疾病 造成 的 稀 便 。 其 中 在 老年 
人 中 较为 流行 的 肠 道 疾病 包括 难 辨 梭 菌 结肠 炎 ， 
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表 93-7 老年 便秘 的 诊断 


排便 史 

每 周 排便 次 数 

EHER 

排便 是 否 费力 /注意 直肠 排 空 延迟 的 症状 
便秘 持续 的 时 间 

大 便 失禁 / 肛 周 类 便 污染 

肠 易 激 综合 征 的 症状 如 腹痛 、\ 胀 气 及 排 黏液 
左下 腹 疼 痛 或 者 出 血 

既往 和 现在 轻 湾 药 使 用 的 情况 

心理 和 生活 质量 对 肠 道 问 题 的 影响 

尿 洲 留 /下 泌尿 道 症状 


一 般 状 况 病史 

情绪 / 认 知 

系统 疾病 的 症状 如 体重 减轻 和 贫血 

相关 的 并 存 症 如 糖尿 病 、 神 经 系统 疾病 等 

运动 度 

饮食 

用 药 情况 

去 卫生 间 途 径 的 情况 如 浴室 的 位 置 、 肢 体 运 动 是 否 灵 
A 


专科 体 查 

肛门 指 检 检 查 内 外 括约肌 张力 

肛 周 感觉 /肛门 皮肤 反射 

TUIS Wisi / Fg 

骨盆 底下 降 / 脱 肛 

腹部 触 诊 以 及 听诊 

神经 病 学 方面 、 认 知 度 以 及 功能 的 检查 


测试 
腹部 X 线 平 片 的 指 征 
临床 怀疑 有 便秘 ,但 直肠 是 空 的 
EDITT 
RECAMRT KBE EUEGE RON REALE M X 
便 失禁 | 
对 于 腹胀 .腹痛 或 者 急性 不 适 的 评估。 
在 加 大 轻 泻药 的 使 用 量 的 情况 下 ,持续 主诉 有 便秘 
症状 
结肠 镜 的 指 征 
系统 疾病 如 体重 减轻 ,贫血 等 
直肠 出 血 
在 没有 明确 危险 因素 的 情况 下 ,大 便 肠 道 习惯 的 改 
变 
肛门 直肠 功能 测试 的 指 征 
有 严重 的 或 持续 的 直肠 排 空 延迟 
竺 续 性 大 便 失 茜 并 且 临 床 证 据 显示 肛门 括约肌 肌 力 
减弱 
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岁 的 人 群 更 为 普遍 ) 及 述 发 型 克 罗 herp 
IBS( 肠 易 激 综 合 征 ) 对 于 老年 人 来 说 是 一 
排除 性 诊断 ,只 有 那些 常年 有 肠 易 激 综合 EAN 
歇 性 症状 如 腹胀 .排便 后 腹痛 减轻 、. 排 黏液 以 及 排 
便 不 尽 感 等 的 症状 才 考 虑 IBS 的 诊断 (罗马 标 
准 )。 与 排便 有 关 的 腹痛 应 该 警惕 是 否 伴 有 直肠 
缺 血 及 其 他 更 常见 的 相关 肛门 直肠 病变 。 除 非 已 
经 明确 了 出 血 的 部 位 是 来 源 于 肛 裂 或 者 将 ,直肠 
出 血 时 应 该 警惕 有 肿瘤 的 发 生 。 低 位 尿道 的 症状 

可 能 会 因 便秘 而 加 重 , 也 应 该 引起 重视 。 

病人 对 于 疾病 的 态度 如 积极 、 接 受 、 和 否认 、 痛 
苦 或 淡漠 ,疾病 对 其 生活 质量 的 影响 如 正常 家 庭 
生活 、 社 会 交往 .身体 以 及 工作 等 活动 等 ,都 应 纳 
入 病史。 很 大 一 部 分 医护 人 员 都 认为 , 随 着 年 龄 
的 增长 ,便秘 是 不 可 避免 的 ,质量 工作 显示 病人 觉 
得 他 们 便秘 的 情况 没有 引起 医护 人 员 足 够 的 重 
视 。 彻 底 全面 的 临床 病史 的 采集 和 评估 是 搞 好 医 
患 关 系 的 极其 重要 的 第 一 步 , 因 为 对 于 一 个 慢性 
疾病 只 有 这 样 才能 得 到 双方 都 满意 的 治疗 效果 。 


七 .临床 诊断 


(一 ) 直 肠 指 检 

凡是 主诉 有 便秘 的 病人 都 应 给 予 直肠 指 检 来 
AERA EA ELO CL. BK REI 
BRIA RAIA S RS. HA FS fe eK HT 
Ay ir E EROARE. A HESS HEIR HAH 
服用 泻药 的 病人 常常 可 以 看 到 软 便 。 直 肠 指 检 时 
WA ALES MARCHE EM. MAM ARMA 
3K B5 E A BY 26 OE n] ea iz mE. TE 
JG dr EST s o8 a D DIT o A E-H” Et J FJ] 
围 的 压力 来 测 其 肛门 外 括约肌 的 张力 。 而 病人 及 
门 内 括约肌 张力 减低 , 则 可 通过 诸如 手指 容易 进 
入 肛门 和 当 轻 轻 牵 拉 肛 周 时 手指 与 肛门 之 间 出 现 
较 大 空隙 而 得 以 确认 。 当 肛门 括约肌 肌 力 减弱 
时 ,医生 一 定 要 想到 :@ 订 用 泻药 ,以 防止 由 于 过 
度 应 用 泻药 而 使 粹 便 软化 ,从 而 诱发 类 便 漏出 ;@@ 
应 该 指导 病人 进行 强化 肛门 括约肌 肌 力 的 锻炼 
GK 93-8) 。 肛 门 反射 消失 ( 轻 刮 肛 周 皮肤 会 诱导 
可 见 的 肛门 括约肌 的 收缩 ) ,尤其 是 肛门 麻痹 时 提 
示 可 能 存在 严重 的 贱 髓 功能 障碍 及 相关 的 直肠 运 
动 障碍 。 直 肠 镜 是 一 项 简单 .快捷 以 及 有 用 的 检 
查 方法 ,在 内 痔 和 直肠 壁 异常 时 尤 有 明确 的 诊断 
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表 93-8 对 于 患者 的 健康 教育 


排便 习惯 和 位 置 
在 有 排便 冲动 感 的 时 候 立即 去 出 所 而 不 要 耽误 
在 不 忙 的 时 候 每 天 专门 安排 一 个 时 间 ,去 卫生 间 ( 建 议 在 早餐 后 ) 
如 果 你 有 排便 费力 或 者 肛门 阻塞 情况 ,保持 轻松 愉快 的 心情 将 有 助 于 排便 
当 有 排便 费力 情况 时 ,在 卫生 间 使 用 脚 足 会 比较 有 用 ,因为 这 样 可 以 在 排便 的 时 候 增加 腹部 肌肉 的 收缩 强度 


腹部 按摩 
y 将 枕头 垫 于 头 部 和 肩膀 下 面 
E BEC RE CR OE ER TR ECL HG CE 
"A. 在 腹部 盖 一 个 小 薄 被 
给 予 腹部 持续 但 轻柔 的 环形 按摩 ,从 右 侧 开始 往 左 侧 按摩 
: 每 次 按摩 大 约 10min 
腹部 按摩 将 是 一 个 愉快 的 过 程 ,但 是 有 不 适时 可 以 停止 


E 
2K 
mE 饮食 
;E 为 了 预防 便秘 起 见 , 建 议 多 食 以 下 A 类 食品 少食 B 类 食品 。A 类 食品 主要 是 使 大 便 变 软 并 容易 排出 ,因为 其 中 含 
有 大 量 纤 维 。B 类 食品 会 使 大 便 变 硬 ,因为 它 会 使 肠 内 容 物 结合 在 一 起 
A 类 食品 :新 鲜 水 果 、 梅 干 或 其 他 干果 、 全 麦 面包 :粗粮 面包 . 麦 堵 谷物 和 麦片 粥 、 沙 拉 、 京 饪 过 的 蔬菜 (最 好 带 皮 ) E 
E 类 以 及 小 扁豆 属 等 
E - BERG: FO BM BY ABERAT MACK BE IUE MAAK .巧克力 .奶油 汤 
建议 逐渐 增加 纤维 摄 人 量 , 因 为 突然 食用 大 量 纤维 会 臻 腹胀 和 不 规律 肠 活动 ,并 且 一 天 里 每 一 餐 都 摄 和 人 纤维 很 重 

年 要 ,而 不 是 只 在 一 餐 如 早餐 食用 
ail 每 天 摄 人 液体 并 逐渐 增加 至 8— 10 玻璃 杯 的 量 ,尝试 喝 大 量 水 ,水 果汁 以 及 气泡 饮料 

医 
= 

学 


括约肌 锻炼 

学 习 做 锻炼 

双 膝 微分 开 , 保 持 一 个 舒适 的 坐姿 。 现 在 开始 想象 你 在 试图 阻止 排便 。 需 要 挤 压 性 部 肌肉 ,尝试 尽 可 能 挤 压 并 且 提 
起 肌肉 ,并且 应 该 能 感受 到 肌肉 在 动 , 要 保持 恬 部 、 腹 部 和 腿 部 完全 不 动 , 要 感受 到 后 部 皮肤 收缩 提起 放下 的 感 
觉 ,一 定 要 去 感受 这 种 感觉 。 因 为 这 是 在 锻炼 肛门 括约肌 的 功能 ,在 挤 压 肌 肉 时 不 需要 数 气 

尽 可 能 地 收 紧 和 提起 肛门 括约肌 。 提 起 时 最 少 5s, 放 松 至 少 10s 

重复 这 样 的 锻炼 至 少 5 次 ,这 对 于 加 强 肌肉 非常 有 效 

然后 ,大 约 用 一 半 的 力气 提起 肌肉 ,看 看 可 以 坚持 多 久 , 然 后 放松 至 少 10s 

重复 至 少 5 次 ,这 对 于 肌肉 的 耐 受 力 非常 有 用 

尽 可 能 紧 并 且 快 的 提起 并 收 紧 肌肉 ,重复 多 次 , 试 试 在 感觉 到 累 以 前 可 以 做 多 少 次 ,尽量 做 最 少 5 次 提起 ,并 且 每 天 
坚持 做 至 少 10 次 

做 上 述 动作 ,每 天 坚持 至 少 5 次 , 当 肌 肉 加 强 后 ,你 将 会 感受 自己 可 以 坚持 的 时 间 更 久 

加 强 肌肉 的 锻炼 不 是 一 两 天 就 可 以 完成 的 ,在 规律 锻炼 的 前 提 下 ,坚持 好 几 个 月 才 会 完全 恢复 肌肉 的 力量 


栓剂 使 用 说 明 
栓剂 可 以 通过 护理 人 员 或 者 陪护 插入 肛门 ,自己 有 能 力 的 情况 下 可 以 自行 插入 
如 果 有 必要 的 话 ,应 该 先 去 卫生 间 排 空肠 道 
洗手 
将 栓剂 上 面 的 油 质 或 者 包装 去 掉 
侧 卧 ,下 面 的 腿 伸 直上 面 的 腿 弯 曲 , 或 者 蹲 着 | 
轻柔 但 是 稳固 地 将 栓剂 插入 , 窜 头 先进 入 ,用 一 手指 按 住 并 尽 可 能 深 地 插入 (深度 大 约 lin, Lin=0. 0254m) ,以 使 其 
不 会 掉 出 来 . 
接 下 来 ,你 会 有 想 将 栓剂 排出 的 感觉 ,将 双 腿 夹 起 并 且 保 持 静 止 状态 持续 几 分 钟 
在 初始 的 10— 20min 尽量 不 要 清空 肠 道 
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价值 。 如 果 发 现 有 直肠 嵌 顿 和 排 空 延迟 ,还 应 测 
量 排 泄 后 残留 尿 量 , 因 为 可 能 同时 合并 有 尿 湾 留 。 

(二 ) 骨 盆 底 脱 垂 及 直肠 脱 垂 

当 病人 处 于 侧 卧 位 时 ,让 其 加 大 腹 压 ,可 以 看 
到 会 阴 下 降 过 多 ,正常 人 会 阴 下 降 不 应 超过 4cm。 
通过 这 种 方式 还 可 以 诊断 出 肛门 脱 垂 ,尽管 病人 
在 马桶 上 做 排便 动作 时 只 能 观察 到 较 低 程度 的 直 
肠 脱 垂 。 而 对 于 所 有 便秘 的 妇女 则 应 检查 其 阴道 
后 壁 有 无 脱 垂 , 尤 其 是 对 于 有 排便 不 尽 感 和 需 手 
助 排便 的 妇女 。 

(三 ) 综 合 评估 

对 于 老年 便秘 患者 给 予 全 面 的 评估 ,重点 是 
易 患 因素。 病史 询问 应 包括 非 处 方 用 药 情况 k 
食 和 液体 摄 人 量 。 检 查 应 包括 认 知 、 情 绪 和 功能 
各 方面 。 实 验 室 检查 则 应 包括 全 血细胞 计数 、 血 
浆 电 解 质 、 葡 萄 糖 , 以 及 骨骼 、. 肝 和 甲状 腺 等 功能 。 

(四 ) 腹 部 X 线 平 片 

在 全 面 彻底 地 询问 病史 和 检查 的 基础 上 ,可 
以 对 病情 做 出 临床 诊断 。 然 而 ,腹部 X 线 平 片 对 
于 虽然 没有 直肠 摧 顿 但 是 经 高 风险 评估 后 怀疑 有 
结肠 内 容 物 充 鳃 的 患者 、 有 便秘 相关 症状 或 者 大 
便 失 禁 的 患者 还 是 非常 有 用 的 。 对 于 那些 虽然 长 
期 服用 轻 泻药 仍 持续 有 便秘 相关 症状 的 患者 , 腹 
部 X 线 平 片 的 结果 可 以 指导 治疗 以 下 情况 。 

(1) 没 有 凑 便 :给 予 病人 相关 健康 教育 , 即 如 
何 维持 正常 肠 道 习 惯 ,不 增加 其 至 减低 轻 泻药 的 
用 量 。 

(2) 结 肠 显示 有 粹 便 负 担 :给 予 病人 相关 健康 
教育 , 即 如 何 维持 正常 的 生活 方式 并 改变 轻 泻药 
的 种 类 或 者 增加 轻 泻 药 的 使 用 量 。 

(3) 结 肠 无 凑 便 ,但 直肠 有 粪便 :病人 需要 肛 
门 栓剂 或 者 灌肠 ,无 需 增 加 或 可 能 应 减少 轻 泻药 
的 使 用 。 

大 量 类 便 堆积 在 降 结肠 和 乙状结肠 中 及 盲肠 
中 有 粹 便 而 非 空 气 都 与 肠 传输 时 间 延 长 有 关 ( 图 
93-1) 。 在 无 急性 病症 的 情况 下 结肠 扩张 (超过 最 
大 直径 6. 5cm) 可 以 提示 神经 源 性 的 肠 道 功能 障 
碍 ,并 预示 病人 有 和 较 高 的 结肠 垦 顿 的 复发 率 。 直 
肠 扩张 (六 4cm) 可 预示 运动 障碍 和 排 空间 题 。 最 
后 , 当 病 人 有 腹胀 或 者 腹痛 时 ,应 对 患者 进行 腹部 
X 线 平 片 检查 以 除外 某 些 急 重症 如 继 发 于 严重 符 
塞 的 乙状结肠 扭转 和 小 肠 梗 阻 。 








图 93-1 一 例 83 岁 串 有 帕 金 森 病 且 有 长 期 持续 性 类 便 
漏出 者 的 腹部 X 线 平 片 

在 家 庭 护 理 时 ,他 的 妻子 每 天 需要 为 其 更 换 6 次 衣 
物 。 从 图 中 可 见 , 其 直肠 乙状结肠 完全 舱 塞 ,其 上 方 扩张 
的 小 肠 显 示 梗 阻 。 因 粹 便 榜 塞 而 紧急 入 院 , 给 予 灌肠 和 
栓剂 后 完全 解决 了 他 的 大 便 失禁 问题 。 目 前 他 和 家 人 接 
受 了 如 何 使 用 规律 使 用 轻 泻药 和 栓剂 的 健康 教育 ,以 及 
更 适当 的 生活 方式 


(五 ) 结 肠 镜 检查 及 其 准备 工作 

单纯 的 便秘 不 能 作为 结肠 镜 检查 的 指 征 , 其 
肿瘤 的 发 生 率 和 那些 首次 用 结肠 镜 筛 查 肿瘤 的 无 
症状 患者 相似 。 在 有 系统 性 疾病 或 实验 室 检查 提 
示 异 常 时 , 则 需要 更 仔细 的 检查 。 老 年 人 通常 会 
用 结肠 镜 来 代替 钢 剂 灌肠 ,这 是 由 于 结肠 镜 给 上 患 
者 带 来 的 痛苦 相 比 较 钢 剂 灌肠 要 小 得 多 ,而 且 诊 
断 的 敏感 性 也 会 更 高 。 一 篇 关于 400 例 行 结肠 镜 
检查 的 80 岁 以 上 的 老人 的 评价 指出 ,结肠 镜 是 较 
为 安全 的 检查 方式 ,并 且 对 于 便秘 .腹痛 这 些 症 状 
的 肿瘤 检 出 率 为 2%, 而 出 血 症状 的 肿瘤 检 出 率 
则 为 12%。 

在 老年 人 中 经 常会 出 现 因 肠 道 准备 不 足 而 导 
致 结肠 镜 检 查 失 败 。 高 龄 、 便 秘 、 轻 泻药 的 使 用 ， 
三 环 类 抗 抑郁 药 .卒中 和 痢 呆 等 疾病 都 可 能 由 于 
准备 不 充分 而 导致 需要 很 长 时 间 才 能 到 盲肠 。 对 
101 例 住院 患者 的 一 项 研究 表明 ,尽管 患者 服用 
了 75% 一 100%% 的 肠 道 准 备 药物 ,其 肠 道 准 备 的 
满意 度 也 才 50%。 表 93-9 列 出 了 老年 病人 在 做 
肠 镜 前 需 做 的 相关 准备 。 
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R 93-9 肠 道 准备 


糖尿 病 的 患者 提前 的 时 间 要 更 长 一 些 


规律 给 予 轻 泻药 如 聚 乙 二 醇 钠 钾 散 每 日 2 袋 , 检 查 前 一 周至 少 一 次 灌肠 或 栓剂 治疗 ,在 有 便秘 或 者 有 其 他 共存 疾病 如 


导演 方案 因 人 而 异 , 如 对 于 每 天 无 法 饮用 AL 水 的 患者 ,可 连续 2 一 3d 给 予 克 莱特 利 1~2L; 或 者 给 予 匹 可 硫酸 钠 


确认 患者 没有 肠 粘连 (患者 可 以 喝 AL. 克 莱 特 利 吗 ?) 


以 防 发 生 患 者 不 满意 的 不 良 反 应 (患者 能 够 及 时 赶 到 厕所 而 不 至 于 出 现 大 便 泄 出 吗 ?) 
谨慎 使 用 口服 磷酸 盐 , 因 为 老年 患者 使 用 此 类 药物 易 发 生 高 磷 血 症 , 即 使 在 肌 栈 清除 率 正常 的 情况 下 也 如 此 


可 考虑 行 腹部 X 线 平 片 检查 来 评估 结肠 中 烘 便 涨 留 情况 
可 能 的 话 ,在 进行 肠 道 准备 之 前 给 予 液体 饮食 


(六 ) 肛 门 直肠 功 能 测试 

肛门 直肠 功能 测试 很 少 被 用 来 诊断 老年 人 的 
便秘 。 在 有 重症 持续 性 直肠 排 空 延迟 的 病例 中 ， 
该 测试 可 以 用 来 诊断 骨盆 协同 动作 障碍 ,而 这 种 
情况 用 生物 反馈 而 非 轻 泻药 治疗 会 更 有 效 。 该 测 
试 的 另 一 个 指 征 是 在 清除 了 肠 道 嵌 顿 后 的 持续 性 
类 便 失禁 。 包 括 肛 门 内 超声 在 内 的 肛门 直肠 测试 
可 以 测定 肛门 括约肌 的 完整 性 ,从 而 可 以 指导 大 
便 失禁 的 保守 治疗 ( 即 括约肌 功能 增强 锻炼 和 生 
物 反馈 疗法 ) 或 者 手术 治疗 (如 括约肌 的 重建 )。 


八 、 老 年 人 便秘 的 并 发 症 


(一 ) 大 便 失禁 

便秘 是 一 个 常见 的 \ 可 根治 、 可 预防 ,同时 也 
是 一 个 会 被 忽略 的 导致 大 便 失禁 的 因素 ( 表 93- 
4)。 很 少 有 症状 会 像 大 便 失禁 这 样 使 老年 患者 精 
神 诅 丧 并 与 社交 活动 无 缘 , 这 使 得 老年 患者 发 病 
率 、 死 亡 率 不 能 自理 率 及 疗养 院 床位 的 需求 显著 
增加 。 而 且 那 些 因 缺乏 有 效 处 理 的 大 便 失 禁 而 人 
院 的 易 感 老年 人 也 非常 常见 。 社 区 患 有 大 便 失 禁 
的 老年 患者 往往 不 愿意 主动 告知 全 科 医 生 他 们 存 
在 这 个 问题 ,同时 很 遗憾 的 是 ,内 科 医 师 和 护士 也 
不 会 给 予 病人 常规 且 全 面 的 询问 和 检查 。 这 种 状 
况 也 就 导致 了 患者 被 社会 隔离 并 且 心 理 诅 丧 、 需 
要 依赖 别人 的 程度 增加 及 健康 状况 下 降 。 尽 管 健 
康 专家 已 明确 老年 人 大 便 失禁 的 危险 性 ,但 老年 
人 也 很 少 得 到 全 面 诊断 及 积极 管理 ,这 在 疗养 院 
最 为 常见 。 

一 项 研究 中 显示 ,有 52% 的 长 期 大 便 失禁 的 
老年 人 存在 大 便 溢出 (持续 的 类 便 污染 及 直肠 髓 
顿 ) 。 在 那些 依从 性 好 的 患者 ,如 果 他 们 对 于 乳 果 
糖 的 反应 不 再 良好 ,给 予 包括 灌肠 在 内 的 治疗 可 
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以 使 得 94% 的 大 便 失 禁 的 患者 得 到 缓解 。 值 得 
注意 的 是 ,这 项 研究 显示 只 有 4 为 的 有 长 期 大 便 
失禁 的 疗养 院 患者 会 要 求 他 们 的 初级 护理 医师 给 
予 进一步 的 治疗 ,这 说 明 越 来 越 多 的 人 采取 不 必 
要 的 保守 措施 (如 只 使 用 尿 垫 或 者 裤子 )。 另 外 一 
项 疗养 院 研究 发 现 , 只 有 在 大 便 完 全 排 空 连续 两 
个 月 时 ,每 天 给 予 乳 果糖 和 栓剂 再 加 上 每 周一 次 
的 灌肠 治疗 溢出 性 大 便 失禁 才 有 效 。 在 如 下 情况 
下 ,针对 溢出 性 大 便 失 禁 治疗 方案 才能 有 效 :@ 规 
律 上 厕所 ,最 好 每 2 小 时 一 次 ,这 样 也 会 提高 肠 道 
的 运动 度 ;@ 通 过 直肠 检查 和 排便 记录 来 监测 治 
疗 的 效果 ;@ 根 据 治 疗 反 应 逐步 改变 药物 及 剂量 
治疗 ;由 延长 治疗 时 间 ,至少 2 周 ;四 随后 制定 巩 
固 方案 以 预防 复发 。 

(=) HERE 
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发 症 。 英 国 一 项 针对 急诊 收入 老年 病房 的 病人 为 
期 1 年 的 研究 发 现 ,以 类 便 肉 塞 为 主要 原因 的 占 
27%。 对 于 体质 较 差 的 病人 ,类 便 骨 塞 可 能 是 临 
床 恶化 的 非特 异性 征象 ;而 更 多 的 特异 性 的 症状 
是 厌食 症 、 哎 吐 和 腹痛 , 查 体 可 发 现 发 热 , 诡 亡 、 腹 
胀 、 肠 鸣 音 减少 ,心律 失常 和 因 胎 肌 活动 受 限 引起 
的 呼吸 急促 等 。 发 热 和 白细胞 增多 的 机 制 可 能 是 
姜 块 在 结肠 引起 的 溃疡 所 造成 的 。 腹 部 X 线 平 
片 可 以 检查 出 低位 肠 扩张 有 关 的 结肠 或 直肠 凑 便 
WEE CE 93-2) 。 肠 道内 的 液 平面 提示 进行 性 梗 
阻 , 妾 便 艇 塞 的 位 置 越 靠近 回 盲 办 , 则 小 肠 中 液体 
平面 数 会 越 多 。 

(=) RM E/T Rigi 

直肠 乙状结肠 的 粪便 负担 对 膀胱 颈 的 压迫 在 
某 种 程度 上 会 造成 尿 湾 留 。 最 近 两 项 芬兰 的 针对 





图 93-2 一 例 73 岁 患 有 慢性 精神 分 裂 症 且 多 年 服用 抗 
胆 碱 能 类 精神 安定 药物 者 的 腹部 X 线 平 片 
这 是 其 第 3 KAKA BIT. A PATA Bram 
的 盲肠 处 充满 业 便 ,说 明 其 肠 道 运输 时 间 极 其 缓慢 。 在 
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老年 妇女 和 男性 的 研究 显示 ,便秘 和 下 泌尿 道 症 
状 独立 相关 。 新 加 坡 一 项 病例 对 照 研究 显示 ,之 
65 岁 的 住院 病人 尿 满 留 (便携 式 膀胱 扫描 仪 显示 
排尿 后 残余 尿 量 之 100ml) 的 危险 因素 最 主要 就 
是 便秘 (已 排除 混杂 因素 ) ,会 使 得 尿 湾 留 的 发 病 
率 增加 4 倍 ( 其 他 因素 有 尿道 感染 和 既往 的 尿 满 
留 病史 )。 在 这 个 研究 中 ,排尿 困难 不 能 够 作为 诊 
断 尿 湾 留 的 可 靠 依据 ,因此 ,对 于 便秘 的 老年 妇 
女 , 尤 其 对 于 合并 有 尿 路 感染 的 ,做 排尿 后 残余 尿 
量 的 检查 会 有 所 帮助 。 以 色 列 一 项 前 瞻 性 队列 研 
究 显示 了 在 老年 人 中 治疗 便秘 对 尿 湾 留 的 影响 。 
4 个 月 后 ,不 论 是 便秘 症状 、 下 泌尿 道 症状 (如 尿 
急 .尿频 以 及 排 空 情 况 ) 都 有 显著 减轻 ,膀胱 内 注 
留 尿 液 的 平均 容积 也 有 明显 下 降 , 尿 道 感染 发 生 
率 显 著 减 少 。 有 对 于 体质 较 差 老年 人 的 病例 报告 
显示 5 BEER JH 2S BS OLD EE i RK d 28 (8 pi 3E 
解除 后 会 亦 有 所 改善 。 
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些 患者 通常 会 表现 为 突 发 的 腹痛 。 对 腹膜 炎 迅 速 
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积极 有 效 的 手术 干预 和 严格 的 治疗 十 分 必要 , 因 
为 可 以 预防 由 这 种 情况 导致 的 高 死亡 率 。 一 项 
700 例 患者 病例 报告 显示 使 用 导致 便秘 的 药物 是 
造成 结肠 缺 血 最 主要 的 危险 因素 (数据 显示 在 病 
HAE 1/3 病例 会 发 生 结肠 缺 血 ,而 对 照 组 则 只 
有 1/9). 

(五 ) 乙 状 结肠 扭转 

在 发 达 国 家 里 ,体质 较 差 的 老年 人 发 生 乙 状 
结肠 扭转 的 首要 原因 是 便秘 。 乙 状 结肠 扭转 是 : 
QO 美国 引起 肠 梗阻 第 3 位 最 常见 的 原因 ;@ 更 多 见 
于 患 有 帕 金 森 病 或 神经 源 性 结肠 病变 ( 即 有 痊 髓 病 
变 或 长 期 接受 精神 药物 治疗 者 ) 的 便秘 患者 ;与 
低 钾 血 症 有 关 ;@ 需 立即 用 乙状结肠 镜 来 纠正 扭 
转 , 且 复 发 率 较 高 ;@@ 外 科 治 疗 , 当 乙状结肠 镜 扭 转 
失败 时 , 需 部 分 切除 结肠 (大 约 2/3 的 病例 )。 

(六 ) 结 肠 假 性 梗阻 

临床 上 ,急性 结肠 假 性 梗阻 多 见于 急性 疾病 后 
或 术 后 体质 较 差 的 老年 长 期 慢性 便秘 患者 。 表 现 
为 腹胀 ,腹部 X 线 平 片 显示 结肠 扩张 ,盲肠 直径 之 
l0cm。 禁 食 、 肛 管 减 压 、 纠 正 电 解 质 亲 乱 (尤其 是 
钠 和 钾 ) 是 治疗 第 一 步 , 者 无 心脏 禁忌 证 则 可 进 一 
步 给 予 新 斯 的 明 , 如 果 膨 胀 还 持续 的 话 ,再 给 予 内 
镜 减 压 。 在 结肠 扩张 问题 解决 后 给 予 聚 乙 二 醇 可 
以 减少 复发 率 ,而 一 旦 复发 就 需要 进一步 的 治疗 。 

(七 ) 直 肠 脱 垂 

便秘 患者 排便 时 间 延 长 可 导致 不 同 程度 的 直 
肠 脱 垂 , 而 且 在 老年 人 中 会 进一步 增加 肛 周 盖 便 
污染 的 危险 。 手 术 时 ,一定 要 考虑 到 全 层 脱 垂 的 
可 能 性 , 比 起 经 腹 人 和 修复, 腹腔 镜 治疗 (包括 改善 相 
关 症 状 ) 的 复发 率 更 低 。 

(A) 823i 

30% ~60% H 60 岁 以 上 的 发 达 国 家 老年 人 
都 会 发 生 左 结肠 惑 室 病 。 病 因 学 研究 将 其 归 因 于 
低 纤 维 膳食 导致 的 排便 费力 而 造成 的 肠 道 管 腔 内 
压 增 高 。 一 项 对 于 急性 单纯 性 惑 室 结肠 炎 的 病例 
对 照 研究 显示 ,74% 患 者 其 肠 运 输 时 间 延 长 (便秘 
的 患者 最 长 ),59% 的 患者 体内 肠 道 菌 群 过 度 增 
长 。 美 沙拉 嗪 和 干酪 乳 杆菌 单 用 或 合用 可 以 预防 

( 九 ) 心 理学 影响 /生活 质量 的 影响 

在 去 除了 其 他 疾病 的 混杂 因素 以 后 ,老年 人 
的 肠 道 功能 会 影响 到 生活 质量 和 日 常生 活 。 比 起 
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正常 人 群 ,便秘 的 老年 人 生活 质量 会 受到 影响 , 目 
前 这 方面 的 研究 较 少 。 中 国 香港 针对 社区 70 岁 
以 上 老年 人 的 研究 中 发 现 ,便秘 会 使 老年 人 精神 
状态 低下 。 加 拿 大 针对 老年 人 一 项 大 型 研究 发 
现 ,便秘 与 较 低 的 SF-36 评分 有 关 , 而 SF-36 的 躯 
体 部 分 也 强烈 预示 了 因为 便秘 而 看 医生 的 概率 增 
高 。 长 期 以 来 ,便秘 患者 生活 质量 评估 调查 问卷 ， 
都 被 用 作 评 佑 老年 便秘 患者 生活 质量 的 工具 ,分 
数 与 腹痛 及 便秘 严重 程度 相关 。 那 些 伴 有 腹痛 或 
肠 易 激 综合 征 的 便秘 患者 ,生活 质量 评分 则 更 低 ， 
Jf ELE BELA AE ER. A AS RE 0105 BRAR 
说 ,神经 源 性 的 肠 道 功 能 障碍 评分 也 被 用 来 评估 
病人 的 生活 质量 。 自 我 报告 已 明确 大 便 失禁 对 老 
年 人 的 生活 质量 有 很 大 影响 。 

疗养 院 的 便秘 患者 不 能 与 其 他 人 交流 ,因为 
痴呆 与 攻击 性 的 行为 独立 相关 。 美 国 针 对 9000 
例 住院 病人 进行 了 为 期 一 年 的 研究 , 想 寻 找 与 走 
失 独 立 相 关 的 因素 ,他 们 发 现 , 便 秘 能 够 使 走失 的 
危险 性 增加 1 售 。 笔 者 认为 ,痴呆 的 住院 患者 想 
用 到 处 走路 的 方式 来 减轻 便秘 带 来 的 不 适 症状 ， 
医护 人 员 应 对 此 提高 警惕 。 


九 . 非 药物 治疗 


通常 情况 下 , 当 老年 便秘 患者 就 诊 时 ,医生 通 
常会 给 予 轻 泻药 治疗 。 在 一 些 体质 较 差 的 老年 人 
中 ,尽管 给 予 了 足够 的 轻 泻药 ,他 们 仍然 有 便秘 的 
症状 。 这 说 明 对 于 不 严重 的 便秘 ,应 该 尝试 把 非 
药物 治疗 作为 第 一 线 治疗 ,而 在 那些 明确 需要 轻 
泻药 的 患者 中 也 应 该 把 非 药 物 治 疗 作 为 辅助 治 
疗 。 诸 如 像 排便 困难 这 样 的 症状 很 有 必要 使 用 非 
药物 治疗 ,比如 增加 膳食 纤维 和 液体 的 摄 入 来 软 
化 和 膨胀 类 便 , 并 加 强 骨 分 肌肉 的 锻炼 ,在 排便 时 
增加 脚 路 的 高 度 等 。1997 年 对 于 非 药物 治疗 老 
年 便秘 的 一 项 系统 评价 结果 显示 ,没有 研究 室 针 
对 锻炼 来 提高 疗效 ,只 有 极 少 数 的 非 随机 试验 在 
增加 膳食 纤维 和 液体 量 的 研究 ,而 且 至 今 为 止 , 还 
没有 进一步 的 研究 。 以 下 介绍 非 药 物 治疗 便秘 的 
相关 数据 、 专 家 建议 以 及 实际 应 用 指南 。 

(一 ) 健 康 教育 

对 患者 进行 教育 , 即 首先 要 知道 如 何 维持 好 
的 肠 道 习惯 是 治疗 便秘 的 第 一 步 。 同 时 ,对 于 没 
有 症状 或 症状 很 轻 的 患者 ,应 该 劝导 患者 停止 服 
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用 轻 泻药 。 相 比 在 社区 患者 很 容易 自主 得 到 非 处 
方药 物 ,而 在 疗养 院 可 以 得 到 很 好 的 护理 的 情况 
下 , 撤 药 是 比较 容易 的 。 并 且 ,应 该 教导 病人 , 非 
药物 治疗 的 目的 是 规律 .舒适 的 排便 ,而 非 他 们 所 
预想 的 每 天 一 次 排便 。 

针对 便秘 患者 的 健康 教育 主要 应 该 在 于 锻炼 
和 饮食 ,并 且 一 定 要 按照 制定 好 的 计划 行事 。 为 
了 能 够 更 好 地 劝导 便秘 患者 改变 生活 方式 , 则 首 
先 应 该 患者 认识 到 以 下 几 点 :@ 患 者 目前 的 行为 
对 于 他 们 的 肠 道 是 不 利 的 ;@ 专 家 介绍 的 肠 道 相 
关 和 改进 健康 的 方式 是 值得 去 尝试 一 下 并 且 改 变 
的 ;@ 患 者 必须 为 自己 吃 了 什么 、 锻 炼 了 多 少 等 而 
负责 任 ;@ 只 要 他 们 愿意 ,那么 他 们 就 应 该 有 技巧 
和 知识 来 改变 自己 的 生活 方式 (自我 效 验 ) 。 

给 予 患者 书面 形式 的 健康 教育 材料 是 十 分 重 
要 的 。 一 项 关于 卒中 病人 的 随机 对 照 试验 评价 了 
在 良好 的 护理 (要 反馈 给 初级 保健 医师 ) 和 健康 教 
育 ( 包 括 提 供 了 一 份 手册 ) 情 况 下 老年 便秘 的 恢复 
情况 ,并且 在 试验 进行 6 个 月 后 ,接受 健康 教育 的 
患者 不 论 是 排便 次 数 还 是 肠 道 功能 恢复 方面 都 所 
提高 ,一 年 后 ,患者 们 还 是 继续 选择 通过 控制 饮食 
和 液体 的 摄 人 来 继续 控制 自己 的 肠 道 问题 。 表 
93-8 列举 了 针对 老年 便秘 患者 健康 教育 时 ,这 个 
实验 所 提供 的 具体 条 例 。 

其 他 一 些 随机 试验 则 旨 在 影响 整体 人 群 水 平 
的 纤维 摄 入 量 。 营 养 学 会 发 给 美国 老年 人 的 营养 
指南 ,使 得 他 们 在 很 大 程度 上 都 增加 了 饮食 中 纤 
维 的 含量 。 还 有 的 老年 退休 社区 通过 媒体 和 社会 
销售 的 方式 ,主题 为 “面包 :健康 的 生活 方式 ”, 结 
果 有 49% 的 人 减少 了 缓 泻 剂 的 使 用 量 , 而 粗 面 粉 
和 全 麦 面 包 的 销售 量 增 加 了 58%。 

教育 那些 照顾 有 排便 节制 的 痴呆 患者 的 家 庭 
护理 员 ( 主 要 针对 便秘 和 其 他 危险 因素 ) 能 够 显著 
增加 他 们 的 知识 水 平 。 对 于 那些 非 痴呆 疾病 的 串 
者 如 帕 金 森 病 ,卒中 和 神经 源 性 肠 病 等 ,家 庭 护理 
员 将 肠 道 纳 入 护理 计划 是 非常 重要 的 。 

(二 ) 饮 食 

一 项 对 20 个 非 随机 对 照 试 验 的 系统 评价 表 
明 ,青年 便秘 患者 ,在 饮食 中 增加 粗粮 的 含量 后 ， 
排便 次 数 会 明显 增加 , 且 肠 运输 时 间 也 缩短 了 。 
而 有 关 老 年 便秘 患者 增加 纤维 摄 入 后 的 研究 结果 
却 不 明确 。 一 项 社区 研究 结果 显示 ,老年 便秘 妇 


女 在 增加 膳食 纤维 后 ,其 轻 泻药 的 用 量 减 少 , 而 在 
男 一 项 研究 中 ,多 吃 粗粮 ,不 但 不 会 减轻 便秘 的 症 
状 ,腹部 X 线 平 片 结果 显示 还 会 增加 结肠 的 粪便 
负担 。 老 年 便秘 住院 患者 , 相 比 起 安慰 剂 组 ,每 日 
食用 补充 的 粗粮 ,会 增加 排便 次 数 ,而 且 也 会 减轻 
整个 消化 系统 的 症状 。 美 国 在 疗养 院 中 关于 干预 
前 和 干预 后 做 了 很 多 的 实验 ,结果 表明 在 饮食 中 
增加 膳食 纤维 不 管 是 粗粮 还 是 加 工 过 的 豆荚 类 食 
品 , 水 果 的 混合 物 不 管 是 苹果 泥 还 是 水 果 粥 都 可 
以 提高 肠 蠕动 次 数 和 排便 的 连续 性 ,减少 轻 泻 药 
的 用 量 以 及 护理 的 需要 。 关 于 上 述 疗养 院 的 研究 
存在 一 定 偏 倚 ,因为 同时 液体 摄 入 的 增加 也 会 造 
成 阳性 结果 。 除 此 以 外 ,这 些 观察 性 研究 结果 强 
调 了 在 老年 人 中 增加 膳食 纤维 饮食 、 液 体 和 水 果 
摄 和 人 对 那些 便秘 高 危 人 群 的 作用 ,如 一 项 研究 显 
示 相 对 于 年 轻 女 性 ,在 饮食 中 加 入 燕麦 均 能 够 显 
著 减 少 老年 女性 胆固醇 水 平 。 

在 实际 应 用 中 ,应 向 患者 说 明 ,至少 10g 的 纤 
维 再 加 上 大 量 液 体 摄 和 人 才 有 效 。 多 吃 些 粗 粮 而 非 
精炼 的 纤维 有 助 于 增加 大 便 水 分 ,虽然 口感 不 太 
好 , 且 在 开始 食用 时 会 常见 一 些 症状 如 腹胀 、 胃 肠 
胀气 、 大 便 不 规律 等 。 因 此 ,应 该 向 老年 人 建议 如 
下 形式 的 食物 ,如 粗 面粉 和 全 麦 面包 、 麦 片 粥 、 没 
有 去 皮 的 新 鲜 水 果 、 带 籽 的 浆果 、 生 的 或 者 做 熟 的 
芯 菜 、 豆 类 以 及 小 扁豆 属 等 。 一 项 针对 60 岁 以 上 
老年 人 的 交叉 实验 表明 ,每 天 给 予 猕猴 桃 , 则 会 软 
化 大 便 和 增加 排便 的 频率 。 纤 维 的 补充 应 在 适当 
的 范围 内 ,中 和 餐 是 典型 的 低 纤维 饮食 ,食品 添加 剂 
中 的 葡 甘 聚 糖 也 可 以 作为 天 然 轻 泻药 。 其 他 的 天 
然 纤 维 食品 还 有 芦 蔡 皮 和 大 黄 等 ,其 中 都 包含 有 
像 番 泻 叶 这 样 的 刺激 性 的 草本 类 诱导 剂 。 

(三 ) 液 体 

意大利 一 项 针对 18 一 50 岁 的 患 有 慢性 便秘 
的 成 年 人 的 随机 对 照 试 验 表明 ,在 增加 膳食 纤维 
的 基础 上 每 天 摄 和 人 1.5 一 2L 液体 会 大 大 提高 治 
疗效 果 。 让 疗养 院 中 的 患者 连续 5 JE a DE E 
8 tit FC] 上 交 司 约 为 31g) 的 饮料 ,不 但 可 以 显著 增 
加 肠 蠕 动 次 数 ,而 且 还 减少 了 轻 泻药 的 用 量 。 上 
述 的 “水 化 工程 ”, 采 用 彩色 的 饮料 车 和 4 种 饮料 
以 供 选 择 从 而 刺激 居民 对 饮水 的 兴趣 。 针 对 不 同 
类 型 的 液体 ,相关 的 随机 对 照 试验 结果 显示 ,碳酸 
饮料 比 自来水 更 加 能 改善 患者 的 便秘 评分 、 功 能 
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性 消化 不 良和 膀胱 的 排 空 。 众 所 周知 ,咖啡 因 可 
以 刺激 肠 道 和 膀胱 平滑 肌 的 动力 ,但 是 对 于 便秘 
病人 其 作用 尚未 明确 。 一 些 研究 让 患者 随机 饮用 
含有 有 益 菌 种 (包括 乳 杆 菌 属 和 费 氏 丙 酸 杆菌 ) 长 
达 4 周 ,结果 显示 , 比 起 没有 加 入 有 益 菌 种 的 患 
者 ,其 中 24% 的 患者 排便 次 数 有 所 增加 。 

(四 ) 体 育 活动 

成 年 便秘 患者 相关 随机 对 照 试验 表明 ,根据 
罗马 开标 准 , 每 天 规律 的 体力 活动 如 30min 的 快 
走 和 11min 居家 运动 ,都 可 以 缩短 结肠 和 直肠 乙 
状 结肠 运输 时 间 , 且 可 改进 排便 方式 。 一 项 关于 
老年 便秘 患者 体力 活动 的 综述 表明 ,在 日 常 活动 
中 加 强 规 律 的 体力 活动 ,将 会 成 为 提高 疗效 的 最 
佳 手段 。 相 关 的 通过 体力 活动 来 缓解 疗养 院 便秘 
护理 的 研究 显示 出 如 下 结果 。 

(1) 经 随机 对 照 试验 显示 ,6 个 月 的 中 等 强度 
的 锻炼 对 便秘 的 症状 和 习惯 毫 无 影响 。 

(2) 经 随机 对 照 试验 研究 显示 ,6 个 月 每 天 每 
2 小 时 主动 尝试 排便 一 次 ,可 以 增加 躯体 活动 并 
提高 功能 ,但 是 不 会 改变 排便 频率 。 

(3) 行 动 不 便 的 患者 每 天 在 床上 锻炼 和 腹部 
按摩 可 以 减少 轻 泻药 和 灌肠 剂 的 使 用 量 , 尽 管 对 
于 肠 道 运输 时 间 则 没有 什么 影响 。 

目前 的 证 据 倾 向 于 支持 即使 存在 其 他 危险 因 
素 , 体 育 锻炼 也 可 改善 疗养 院 患者 的 便秘 状况 。 
对 于 卧床 的 老年 便秘 患者 ,日 党 锻炼 比如 每 天 每 
Ba 15min 从 床上 起 来 到 轮椅 上 活动 60min, 可 能 
也 会 改善 病情 。 

(五 ) 腹 部 按摩 

对 于 冰 髓 疾病 患者 来 说 ,在 正常 治疗 方案 的 
基础 上 增加 腹部 按摩 ,可 以 缩短 结肠 运输 时 间 和 
增加 每 周 排便 次 数 。 和 希腊 对 于 疗养 院 的 老年 便秘 
患者 研究 发 现 , 使 用 具有 揉 捏 腹部 肌肉 作用 的 震 
动 装置 ,每 天 使 用 20min,12 周 以 后 ,可 以 软化 大 
便 并 且 增 加 排便 频率 ,而 且 病人 肠 道 运输 时 间 都 
缩短 了 47% ,有 些 病例 报道 显示 ,除了 其 他 的 室 
内 运动 外 ,如 果 配 合理 疗 师 每 天 为 护理 疗养 院 的 
便秘 老年 患者 进行 10min 的 腹部 按摩 ,可 使 便秘 
症状 得 到 较为 满意 的 改善 。 

(六 ) 骨 盆 底 和 括约肌 加 强 锻 炼 

当 直肠 排 空 延迟 和 持续 的 排便 费力 和 骨盆 底 
下 降 有 关 时 ,就 需要 对 骨盆 底 和 括约肌 加 强 锻炼 。 
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对 于 女性 ,可 以 在 进行 骨盆 检查 的 时 候 教 患者 锻 
炼 ( 用 一 手 放 在 阴道 后 壁 ), 当 患者 正确 的 收缩 骨 
倪 底 的 时 候 可 以 进行 口头 反馈 。 上 骨盆 底 的 再 训练 
对 直肠 排 空 有 帮助 ,但 是 如 果 阴 道 壁 下 降 十 分 严 
重 的 话 ,训练 效果 不 理想 。 对 于 有 肛 周 烘 便 污染 
和 (或 ) 肛 门 外 括约肌 肌 力 较 弱 的 病人 则 应 给 予 加 
强 括约肌 锻炼 的 指导 ( 表 93-8) 。 

(七 ) 排 便 习 惯 

在 老年 术 后 住院 病人 以 及 脑 卒 中 幸存 者 的 小 
型 非 随机 试验 发 现 , 规 律 的 排便 习惯 可 以 增加 排 
便 的 舒适 度 。 胃 结肠 反射 并 不 随 着 衰老 而 减弱 ， 


所 以 应 该 保持 饭 后 排便 的 习惯 。 这 类 病人 应 该 注 
意 到 痔 或 者 其 他 肛门 直肠 疾病 的 发 生 。 专 家 建 
TAL ,对 于 腹部 肌肉 和 骨盆 底 肌 肉 肌 力 较 弱 者 ,应 使 
用 脚 跨 式 马桶 并 且 辅 助 瓦尔 萨 尔 瓦 动 作 。 

( 八 ) 排 便 是 一 件 即 隐私 又 需要 尊严 的 事情 

应 该 评估 排便 的 过 程 ,尤其 对 那些 运动 视力 
和 灵活 度 受 损 的 患者 。 必 须要 考虑 到 厕所 的 舒适 
性 和 隐私 性 ,尤其 是 对 于 公共 场所 而 言 。 不 愿意 
EASE ul Er Se ii XAR A BAI FE AK AE. K 
93-10 总 结 了 关于 排便 和 保持 隐私 性 和 尊严 性 的 
基本 的 但 是 非常 重要 的 建议 。 


表 93-10 卫生 间 及 排便 一 一 维护 隐私 及 尊严 


对 老年 人 去 卫生 间 的 途径 和 使 用 应 有 一 个 多 学 科 的 评估 


马桶 /卫生 椅子 /淋浴 椅子 
公共 厕所 应 该 具备 上 述 设施 


应 为 其 提供 安全 方便 的 坐姿 以 防 皮肤 较为 敏感 的 老年 人 使 用 时 间 较 长 ,并 且 应 有 可 以 借 力 的 装置 (如 带 垫 子 的 椅 
子 , 如 果 脚 没有 支持 的 地 方 应 该 放置 脚 路 ,后 背 及 手臂 支撑 物 ,可 抓 担 的 栏杆 等 )” 
应 该 为 老年 人 提供 去 卫生 间 的 机 会 (直接 去 厕所 或 者 用 卫生 椅 或 者 沐浴 椅 ) 而 非 床 边 马 桶 ” 


不 要 单纯 以 为 排便 而 使 用 床上 便 盆 


对 于 老年 人 去 卫生 间 的 途径 和 使 用 过 程 ,应 保证 其 隐私 性 和 尊严 性 


在 老人 被 留 在 卫生 间 时 ,应 有 可 以 直接 呼叫 帮助 的 装置 
在 使 用 马桶 时 
应 有 消除 噪声 和 气味 的 设施 
应 有 帮助 擦 肛门 的 设备 
不 能 立即 清空 时 ,应 准备 化 学 性 了 卫生间” 


有 足够 的 证 据 支 持 , 如 来 源 于 设计 完好 并 正确 实施 的 研究 ; 
有 相当 证 据 支持 ,如 虽 研 究 结果 良好 ,但 是 证 据 力 度 受到 样本 量 , 质 量 和 重复 性 的 限制 ; 
支持 的 证 据 很 少 , 即 受到 样本 量 \ 证 据 力 度 和 质量 的 限制 从 而 证 据 不 足 。 


( 九 ) 治 疗 建议 

相关 综述 表明 ,对 于 易 患 便秘 的 患者 ,应 去 除 
或 降低 便秘 患者 的 药物 剂量 ,或 者 采取 其 他 替代 
药物 。 举 例 来 说 ,对 于 抑郁 和 持续 性 便秘 的 患者 ， 
给 予 其 5- 羟色胺 再 摄取 抑制 药 要 比 三 环 类 药物 
治疗 效果 好 得 多 。 新 的 抗 精神 病 药物 唑 硫 平 较 之 
前 使 用 的 药物 , 较 少 引发 老年 重症 便秘 。 


十 .药物 治疗 
(一 ) 轻 泻药 和 灌肠 在 老年 人 当中 的 使 用 及 小 
用 情况 


美国 食品 药物 管理 局 (FDA) 的 专家 小 组 , 现 
一 1240 一 


已 对 广泛 使 用 以 及 滥用 非 处 方 的 轻 泻药 给 予 重 
视 , 轻 泻药 是 除了 镇 痛 药 以 外 ,被 老年 人 使 用 最 多 
的 非处方药 物 。 在 美国 和 欧洲 使 用 非 处 方 轻 泻 药 
非常 普遍 ,尤其 是 在 大 量 的 广告 宣传 和 忽视 其 不 
良 反 应 的 情况 下 。 在 意大利 只 有 38% 的 非 处 方 
轻 泻药 使 用 者 遵循 了 他 们 的 内 科 医 师 的 建议 ,其 
余 212%% 是 来 自 药剂 师 的 建议 ,16%% 来 自 亲 不 或 者 
朋友 的 建议 ,12% 则 是 来 自 广 告 的 影响 。6% 的 使 
用 者 报道 发 生 了 不 良 反应 。 

很 多 研究 都 报道 了 社区 老年 人 大 量 使 用 轻 演 
药 , 而 与 其 肠 蜂 动 频率 以 及 排便 状况 却 基 本 无 关 。 
A 1/5~1/3 经 常 使 用 轻 泻 药 的 人 不 认为 自己 有 


便秘 ,还 有 很 多 人 是 因为 受到 服用 轻 演 药 可 以 规 
律 地 清洗 肠 道 的 误导 。 有 研究 显示 ,78% 的 老年 
人 在 服用 轻 泻药 以 前 至 少 3d 排 一 次 便 。 习 惯性 
而 非 秘密 地 滥用 轻 泻药 在 老年 人 中 更 为 常见 ,使 
用 轻 泻药 可 以 使 得 结肠 内 的 大 便 都 下 降 并 位 于 直 
肠 壶 腹部 ,刺激 排便 感 , 这 会 促使 人 们 使 用 更 多 的 
轻 泻药 。 与 年 轻 人 比较 ,老年 人 过 度 应 用 轻 泻药 
的 习惯 反而 不 容易 造成 电解 质 闪 乱 。 然 而 , 记 80 
岁 的 老年 慢性 轻 泻药 的 使 用 者 ,检查 发 现 ,其 血液 
中 同型 半 胱 氮 酸 含量 很 高 ,而 这 与 其 他 因素 如 疗 
养 机 构 和 痴呆 是 无 关 的 。 而 且 滥 用 轻 泻药 会 破坏 
叶酸 的 吸收 ,经 研究 显示 , 低 叶酸 水 平 的 人 与 老年 
人 长 期 服用 轻 泻药 有 关 。 

尽管 在 医院 和 护理 站 老年 便秘 的 发 生 率 和 和 危 
险 性 很 高 ,但 是 不 能 因此 给 患者 大 量 使 用 泻药 。 
76% 的 住院 老年 患者 ,都 被 给 予 至 少 一 种 轻 泻药 。 
HKF 2355 例 疗 养 院 的 老年 人 的 长 达 2 
年 的 队列 研究 显示 ,有 47% 的 患者 一 开始 就 使 用 
轻 泻药 ,79% 的 患者 会 长 期 服用 。 在 美国 的 疗养 
院 , 轻 泻药 的 处 方 率 达 到 54% ~74%, Wi EL 23 
50% 的 患者 服用 1 种 以 上 的 药物 。 最 常见 的 药物 
£145 FS 8 f [E25 (26%) EE SE C18 40 、 肠 道 刺激 药 
(16%)。 以 下 是 导致 老年 人 大 量 使 用 轻 泻 药 的 两 
大 原因 :Q@ 缺 乏 内 科 医 生 或 者 护士 的 客观 的 诊断 ; 
@ 给 予 患 者 的 处 方药 物 临 床 无 效 。 

例如 ,在 美国 的 疗养 院 , 多 库 酯 钠 ( 作 为 类 便 
软化 药 只 有 很 小 的 或 几乎 没有 导演 效果 ) 是 主要 
应 用 的 药物 。 

(二 ) 在 证 据 基础 上 对 于 轻 泻药 、 栓 剂 和 灌肠 
治疗 老年 人 便秘 的 总 结 

目前 很 多 针对 老年 人 给 予 轻 泻药 和 灌肠 治疗 
的 试验 质量 都 很 低 , 主要 是 因为 对 于 便秘 定义 的 
不 明确 .结果 测 量 的 不 连续 性 以 及 实验 过 程 中 混 
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杂 因素 报道 不 全 面 ( 如 纤维 摄 入 等 )。 由 于 缺乏 较 
好 证 据 级 别 的 试验 ,从 而 导致 对 于 老年 人 便秘 通 
常 给 予 经 验 性 轻 泻 药 治 疗 。1997 年 一 项 对 于 老 
年 便秘 患者 的 有 效 的 轻 泻药 治疗 的 系统 评价 表 
明 , 由 于 样本 量 过 小 以 及 方法 学 的 问题 ,少数 已 经 
发 表 的 随机 对 照 试验 仍 存在 很 大 缺陷 。 此 后 的 
10 年 ,专门 针对 老年 人 群 的 严密 的 研究 几乎 没 
有 。 以 下 是 1997 年 .2001 年 .2002 年 和 2004 年 
的 针对 老年 人 便秘 的 有 效 的 轻 泻药 治疗 的 系统 评 
价 的 结论 。 

(1) 尚 无 公开 发 表 的 对 于 那些 经 常用 的 药物 
包括 番 泻 叶 、 氧 氧化 镁 、 比 沙 可 啶 以 及 凑 便 软化 药 
等 的 疗效 证 据 。 

(2) 在 老年 人 中 施行 的 试验 中 ,可 以 很 大 程度 
上 增加 肠 蠕动 频率 的 药物 有 刺激 性 轻 泻 药 ( 鼠 李 ) 
和 乳 果 糖 ,而 有 报道 指出 蚤 草 和 乳 果糖 能 够 单独 
地 改善 类 便 的 性 状 及 相关 症状 。 

(3) 一 级 证 据 报道 支持 在 成 年 人 中 聚 乙 二 醇 
的 使 用 。 

《4) 二 级 证 据 支 持 乳 果 糖 和 重 草 的 使 用 。 

(5) 没 有 任何 相关 试验 报道 了 患者 生活 质量 
的 结局 指标 。 

(6) 在 针对 之 55 岁 以 上 年 龄 人 和 群 的 试验 表 
明 ,没有 显示 不 同 轻 泻药 之 间 的 区 别 和 效果 差异 
的 证 据 。 

(7) 建 议 逐 步 治 疗 老年 人 便秘 ,开始 先 给 予 较 
为 便宜 的 轻 泻药 ,之 后 看 情况 再 给 予 较 贵 的 轻 
泻药 。 

K 93-11 介绍 了 目前 使 用 的 轻 泻药 在 治疗 便 
秘 的 作用 起 始 、 作 用 机 制 、 潜 在 的 不 良 反 应 及 选择 
的 方法 。 下 面 分 别 介 绍 各 种 药物 的 有 效 性 和 安 
全 性 。 


表 93-11 老年 便秘 患者 轻 泻药 和 灌肠 的 使 用 
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可 啶 刺激 类 药物 





直接 刺激 肠 肌 从 ,改变 盐分 和 水 分 的 运输 ,产生 前 列 腺 素 E FORUM. 

会 导致 剂量 依赖 性 的 痉挛 和 腹泻, 所 以 要 逐渐 加 大 剂量 ,长 期 使 用 会 致 巨 结 
肠 , 但 不 会 致 腹泻 型 结肠 ,有 了 尿 胆 原 假 阳 性 

推动 排便 作用 ,软化 大 便 , 缩 短 肠 道 运输 时 间 ,适合 长 期 服用 


作用 机 制 . 不 良 反 应 以 及 疗效 


— 1241 = 


Seow oe h aa 


EEA 








oem oa a Tyg M 


X 808A ”器官 系统 与 疾病 





(E 表 ) 








使 用 类 型 作用 时 间 作用 机 制 \ 不 良 反 应 以 及 疗效 


EE, PREFER ER | 12~72h 亲 水 性 纤维 ,减少 耐 药 性 细菌 量 ,从 而 产生 大 量 溶剂 并 且 软 化 北 便 ,还 可 以 
钙 、 容 积 型 轻 泻药 刺激 蠕动 
会 导致 传输 性 胀气 、 排 气 , 需 摄 和 大量 水 分 ,卧床 及 脱水 患者 禁用 





有 成 形 便 , 减 少 硬 便 带 来 的 不 适 感 ,适合 长 期 服用 


镁 盐 如 氢 氧 化 镁 , 即 镁 乳 | 0.5 一 3h 刺激 胆 宫 收 缩 素 的 释放 ,增加 肠 腔 电解 质 和 水 分 的 分 泌 
快速 使 用 导致 水 样 便 、 脱 水 、 大 便 失禁 , 因 会 出 现 高 镁 血 症 , 肾 功能 不 全 者 禁 
EHI 
不 适合 长 期 服用 


乳 果糖. 山梨 醇 .高 渗 性 轻 | 24~48h ”| 将 非 吸 收 性 二 糖 类 降解 为 低 分 子 量 酸 ,高 渗 使 得 水 分 进入 结肠 从 而 增强 有 
i525 | 道 收缩 反射 
导致 痉挛 和 了 胀气 ,尤其 在 大 量 服用 之 后 


增加 肠 运 输 时 间 ,软化 大 便 , 适 用 于 糖尿 病 和 肾 衰竭 并 可 长 期 服用 


结肠 动力 低 者 


KZA BHA | 30~60min | 高 渗 机 制 , 并 缩短 肠 运输 时 间 
会 致 恶心 .腹部 绞 痛 .失禁 及 排便 不 完全 ,应 逐步 加 大 剂量 
对 关 便 说 寨 的 治疗 , 肠 道 准备 有 疗效 ,适用 于 长 期 使 用 与 持续 性 便秘 患者 和 


多 库 酯 钠 、 烘 便 软 化 药 24 一 72h 刺激 -AMP 增加 水 分 分 泌 ,降低 表 面 张力 ,使 水 分 进入 粹 便 
治疗 便秘 无 效 , 老 年 女性 可 致 肛 周 污染 ,长 期 使 用 会 改变 肠 道 黏膜 形态 


不 适合 长 期 服用 

肠 道 膨 胀 引起 收缩 的 灌 洗 效应 

磷酸 盐 会 致 高 磷 血 症 、 抽 搞 、 液 体 小 留 、 肾 衰竭 禁用 ;矿物 质 油 , 适 用 于 急性 
KE; ARKEN TERE 

对 于 复发 性 便秘 患者 可 以 长 期 使 用 


磷酸 盐 、 枸 桥 酸 钠 、 花 生 油 
以 及 自来水 灌肠 药 





比 沙 可 啶 和 甘油 栓剂 





l. 刺激 性 泻药 ”对 于 老年 功能 性 便秘 患者 
来 说 , 番 泻 叶 是 比较 便宜 并 且 安 全 的 方案 。 实 验 
表明 , 相 比 安慰 剂 组 , 波 希 鼠 里 皮 ( 一 种 类 似 的 植 
物性 来 源 的 刺激 性 泻药 ) 平 均 每 周 可 以 增加 老年 
便秘 患者 肠 蠕动 次 数 2.6 次 。 连 续 6 周 每 天 给 予 
80 岁 以 上 老年 人 20mg 的 番 泻 叶 , 并 未 发 现 有 肠 
道 蛋 白质 和 电解 质 明 显 减 少 , 在 老鼠 的 重复 性 试 
验 结果 发 现 ,无 肠 肌 从 神经 的 破坏 。 使 用 番 泻 叶 
后 8 一 12h 即 可 排便 ,因此 应 该 在 睡 前 服用 。 对 于 
体质 较 差 的 老年 人 来 说 ,其 对 药物 的 反应 可 能 比 
较 迟 缓 ,因此 可 能 需要 多 服用 几 周 从 而 达到 规律 
排便 。 番 泻 叶 的 维持 治疗 适用 于 慢性 便秘 患者 ， 
一 1242 一 


10 一 45min | 由 于 体积 增加 而 导致 直肠 收缩 反应 

白天 使 用 比 沙 可 啶 栓剂 可 致 肛门 烧灼 感 和 绞 痛 

栓剂 有 助 于 缓解 直肠 排 空 延迟 ,持续 性 排便 费力 ,预防 复发 性 的 直肠 类 便 凡 
塞 ,适宜 长 期 使 用 


如 需 短 期 内 解除 凑 便 岩 塞 ,可 以 加 大 剂量 。 对 于 
肛门 括约肌 功能 较 弱 者 , 单 用 番 泻 叶 治 疗 便秘 就 
已 经 足够 ,而 不 会 因 过 度 软 化 大 便 引 起 或 者 加 重 
KERR 
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药 。 最 近 的 一 项 病例 对 照 研究 显示 ,给 予 患 有 便 
秘 的 初级 保健 患者 (平均 年 龄 62 岁 ) 每 天 10mg 
的 比 沙 可 啶 , 比 起 安慰 剂 组 ,可 增加 排便 次 数 和 连 
续 性 ,并 且 无 不 良 反 应 。- 

酚 本 和 攻 麻 油 不 适用 于 老年 人 ,有 导致 诸如 
吸收 不 良 、 脱 水 、 脂 质 性 肺炎 等 较 高 风险 ,并 且 加 
大 剂量 后 ,还 会 导致 泻药 型 结肠 。 


2. 容积 型 轻 泻 药 尽管 有 证 据 表 明 容 积 型 
泻药 , 相 比 安奈 剂 组 每 周 可 以 提高 肠 蠕 动 频率 
1.4 次 ,提高 排便 连续 性 以 及 易 化 排便 感 , 但 并 没 
有 作为 给 予 老年 人 开具 的 常用 药物 。 这 可 能 部 分 
是 由 于 起 初 几 周 的 腹胀 和 不 可 预知 的 肠 道 习惯 的 
改变 ,也 有 一 些 处 方 医师 指出 文献 记载 ,对 于 体质 
较 弱 并 且 液 体 摄 和 人 过 少 的 老年 人 ,容积 性 轻 海 药 
AU I FE ie FE AY RIRETE. BE HEY VBE RS AB az 
森 病 的 便秘 患者 的 排便 频率 ,但 并 未 改变 肠 运 输 
时 间 。 在 能 够 耐 受 并 且 大 量 饮水 的 情况 下 ,容积 
型 泻药 可 以 用 来 治疗 轻 到 中 度 的 老年 人 便秘 。 对 
于 肠 易 激 综合 征 的 患者 ,服用 容积 型 演 药 还 可 以 
减轻 腹痛 ,并 且 减 少林 室 炎 及 痔 所 引起 的 排便 疼 
痛感 。 其 中 , 章 草 可 以 通过 结合 胆汁 酸 来 降低 血 
清 胆 固 醇 水 平 。 通 常 这 类 药物 有 天 然 非 麦 类 纤维 
如 重 草 和 卵 叶 车 前 子 , 合 成 类 药物 有 巨 卡 波 菲 镍 
剂 和 甲 基 纤 维 素 。 合 成 类 复合 制剂 比较 便宜 并 且 
可 以 做 成 片 剂 易于 使 用 ,而 粉末 制剂 ,对 于 老年 
人 ,不 太 容易 下 咽 。 合 成 的 容积 型 泻药 和 天 然 的 
纤维 在 增加 大 便 频 率 和 容积 方面 是 等 效 的 。 药 片 
中 的 麦 菊 成 分 比 容 积 型 泻药 便宜 得 多 ,但 前 者 更 
易 引 起 腹胀 和 不 可 预知 的 肠 道 习惯 的 改变 ,而 且 
在 老年 人 中 容易 引起 铁 和 钙 的 吸收 不 良 。 

3. RH 在 医院 , 镁 盐 是 治疗 老年 便秘 最 常 
用 的 处 方药 物 之 一 ,在 非处方药 物 中 , 氧 氧 化 镁 也 
很 常见 。 针 对 老年 人 服用 镁 盐 效 果 评 估 的 研究 只 
有 一 个 ,是 针对 疗养 院 的 一 个 小 试验 ,表明 在 增加 
大 便 次 数 和 软化 大 便 方面 , 镁 盐 要 优 于 容积 型 汽 
药 。 内 科 医 师 和 病人 都 比较 倾向 于 镁 盐 的 原因 在 
于 其 起 效 较 快 。 但 一 般 人 们 还 是 更 倾向 于 逐渐 导 
泻 而 非 重 建 老 年 人 排便 习惯 。 镁 盐 较 为 强势 的 排 
汇 效 果 会 增加 液体 和 电解 质 丢失 的 危险 性 ,对 于 行 
动 不 便 或 者 括约肌 肌 力 较 弱 的 老年 人 会 造成 大 便 
失禁 。 而 且 , 规 律 服用 氧 氧 化 镁 的 老年 人 都 应 持续 
监测 其 血 镁 的 水 平 ,因为 即使 在 正常 的 血 肌 醋 水平 
下 也 会 发 生 高 镁 血 症 。 有 慢性 肾脏 疾病 的 患者 ,长 
期 使 用 氧 氧化 镁 是 禁忌 证 。 强 有 力 的 枸 橡 酸 镁 使 
用 得 越 多 , 则 造成 的 不 良 反 应 伤害 越 大 ,主要 见于 
增加 体质 较 差 患者 其 结肠 假 性 梗阻 的 发 生 , 因 而 不 
作为 治疗 老年 便秘 的 推荐 药物 。 基 于 证 据 及 其 不 
良 反 应 , 镁 盐 不 用 于 治疗 老年 人 慢性 便秘 。 

4. 高 渗 性 轻 泻 药 目前 , 绝 大 多 数 轻 泻药 的 
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研究 是 针对 高 渗 性 轻 泻药 的 。 以 下 是 疗养 院 的 相 
关 研 究 的 总 结 。 

(1) 相 比 安奈 剂 , 乳 果糖 或 其 他 相关 制剂 如 拉 
克 蔡 醇 ,可 缩减 肠 道 运输 时 间 , 增 加 大 便 次 数 ( 平 
均 每 周 增加 了 1.9 次 ) ,提高 排便 连续 性 。 

(2) 与 容积 型 和 刺激 性 轻 泻药 对 比 研 究 显示 ， 
乳 果 糖 在 影响 肠 道 运动 方式 和 连续 性 方面 效果 要 
差 。 

(3) 痴 呆 和 慢性 便秘 患者 在 排除 使 用 其 他 轻 
泻药 及 灌肠 外 , 乳 果糖 和 山梨 醇 几 乎 具有 相同 的 
功效 ,但 山梨 醇 成 本 更 低 。 

一 个 关于 有 严重 便秘 的 非 卧床 老年 退伍 军人 
的 ` 设 计 良 好 的 社区 研究 发 现 , 乳 果糖 和 山梨 醇 基 
本 同 效 。 在 所 有 的 医疗 机 构 , 乳 果糖 和 山梨 醇 对 
于 老年 人 便秘 都 有 同样 的 效果 ,而 山梨 醇 是 更 加 
经 济 的 选择 。 

聚 乙 二 醇 及 其 产品 克 莱 特 利和 默 维 可 比 乳 果 
糖 更 加 有 效 , 具 体 表 现在 健康 人 和 群 服用 后 对 肠 运 
输 时 间 的 影响 。 对 平均 年 龄 55 岁 的 住院 患者 的 
随机 对 照 研 究 显示 , 聚 乙 二 醇 可 以 大 大 提高 排便 
次 数 , 有 效 缓解 排便 费力 感 , 但 是 同时 会 造成 大 量 
水 样 便 。 而 对 于 有 精神 疾病 的 慢性 便秘 患者 ,两 
者 效果 和 不 良 反应 相当 ,并 且 都 可 以 减少 轻 泻药 
的 使 用 。 聚 乙 二 醇 联 合 每 日 灌肠 在 治疗 疗养 院 老 
年 人 类 便 垦 塞 时 疗效 较 强 ,而 且 不 会 导致 脱水 和 
血 流动 力学 方面 的 效应 。 男 一 项 成 年 人 (年 龄 17 
一 88 岁 , 经 X 线 片 或 直肠 指 检 确诊 为 便秘 , 且 已 
有 3 一 5d 尚未 排便 的 患者 ) 随 机 对 照 研究 显示 ,每 
天 服用 LL 的 聚 乙 二 醇 加 电解 质 ,连续 3d, 可 以 解 
Ut 89 76 58 A AI 26 88 Hx 3 [o] BE. JLP R REL. 
目前 的 证 据 显示 3E 7. — BERI DAT EAE A PE 
塞 解除 (在 确保 有 舒适 的 排便 途径 时 ) ,也 常规 应 
用 于 已 经 对 作用 缓和 、 较 经 济 的 轻 泻药 产生 抵抗 
的 高 危险 便秘 人 群 。 

5. 粪便 软化 药 ”经 证 明 , 多 库 酯 钠 在 改变 结 
肠 运 动 度 方面 没有 效果 ,尽管 剂量 达到 300mg/d 
也 几乎 没有 起 到 缓 演 的 效果 。 在 一 项 随机 对 照 试 
验 中 ,分 别 给 予 重症 便秘 患者 多 库 酯 钠 和 和 前 草 发 
现 , 前 者 在 软化 类 便 和 增加 肠 蠕 动 频率 方面 , 均 不 
如 后 者 。 一 项 对 前 瞻 性 对 照 研究 的 系统 评价 评估 
了 慢性 便秘 患者 口服 多 库 酯 钠 后 的 效果 ,结果 显 
示 多 库 酯 纳 很 少 趋向 于 增加 排便 频率 , 且 因 样 本 
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量 很 小 ,没有 足够 的 证 据 支 持 其 在 此 类 人 和 群 中 的 
应 用 。 由 于 多 库 酯 纳 常 常 作为 一 种 轻 海 药 或 盖 便 
软化 药 被 推荐 用 于 老年 患者 。 因 此 ,这 使 得 疗养 
院 和 其 他 医疗 机 构 通常 忽略 了 患者 便秘 的 存在 ， 
从 而 增加 姜 便 骨 塞 的 危险 性 。 多 库 酯 钠 和 刺激 性 
药物 二 产 意 醒 合 用 时 ,会 增加 大 便 失 禁 的 危险 性 。 
目前 的 证 据 表 明 , 对 于 治疗 便秘 和 直肠 排 空 延迟 ， 
多 库 酯 钠 都 没有 什么 效果 。 

6. 灌肠 灌肠 不 管 是 用 于 解除 急性 骨 塞 还 是 
Sita ER SVG EN BR. SES SESS 
膨胀 ,来 发 挥 其 作用 ;灌肠 效果 较 差 的 最 常见 原因 
是 由 于 准备 不 够 充分 。 在 疗养 院 一 项 针对 经 指 检 
后 姜 便 藤 塞 相关 的 充盈 性 失禁 的 研究 发 现 ,经 磷酸 
盐 灌肠 直到 症状 消失 后 ,有 94% 的 失禁 患者 问题 
都 已 解决 。 对 于 肠 道 运动 度 较 差 和 神经 源 性 肠 道 
功能 不 良 的 体 弱 患 者 ,在 规律 使 用 轻 泻药 和 栓剂 
后 , 仍 不 能 解决 问题 时 ,进行 每 周 灌肠 的 疗效 较 好 。 

肾 损伤 者 应 避免 常规 使 用 磷酸 盐 灌 肠 , 因 为 
有 报道 显示 这 可 能 会 引起 高 磷 血 症 。 自 来 水 灌肠 
是 最 安全 的 常规 灌肠 方法 ,尽管 所 需 时 间 较 磷酸 
盐 灌 肠 长 ,并 且 在 一 些 国家 没有 相应 设施 。 对 于 
老年 人 ,应 禁忌 肥皂 水 灌肠 剂 。 花 生 油 保留 灌肠 
主要 可 以 用 来 松动 结肠 肉 顿 。 针 对 有 坚硬 且 较 大 
的 直肠 嵌 塞 的 患者 ,在 进行 灌肠 或 者 栓剂 之 前 ,应 
该 先进 行 手动 排 空 ,同时 可 使 用 局 部 麻醉 药 来 减 
轻 不 适 。 

7. 栓剂 ”老年 直肠 排 空 延迟 患者 ,经 常 习惯 
于 规律 使 用 轻 泻 药 , 可 能 和 栓剂 使 用 不 足 有 关 。 
尽管 缺乏 相关 研究 数据 ,但 临床 上 用 栓剂 来 治疗 
直肠 排 空 延迟 或 者 排便 时 间 较 长 是 非常 有 用 的 。 
规律 使 用 栓剂 ,如 在 早餐 后 每 周 3 次 ,可 有 效 解除 
患者 的 症状 。 有 关 疗 养 院 充 盘 性 大 便 失 禁 的 体 弱 
患者 研究 发 现 ,每 日 服用 乳 果糖 ,并 且 栓 剂 加 灌肠 
合并 使 用 ,是 唯一 可 以 完全 解决 直肠 排 空间 题 且 
长 期 应 用 可 重建 排便 习惯 的 有 效 途径 。 老 年 便秘 
患者 伴 有 直肠 运动 度 低 和 复发 性 直肠 艇 顿 是 规律 
使 用 栓剂 的 指 征 。 通 过 正确 地 引导 ,老年 人 通常 
可 以 自行 使 用 栓剂 ;栓剂 也 较 容易 插入 ,如 果 方 向 
相反 , 则 效果 会 更 加 有 效 ( 表 93-8), 有 肢体 障碍 
的 患者 ,可 以 使 用 专门 为 消 骨 损伤 患者 准备 的 栓 
剂 。 一 线 栓剂 是 主要 成 分 为 甘油 的 高 渗 性 轻 演 
药 。 如 果 使 用 无 效 的 话 , 可 以 改 为 聚 乙 二 醇 为 基 
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础 的 比 沙 可 啶 栓剂 ,但 有 时 可 能 会 引起 如 肛门 冶 
痒 或 烧灼 感 等 症状 。 对 于 有 痊 骨 损伤 的 重症 便秘 
患者 , 比 沙 可 啶 栓剂 十 分 有 效 。 栓 剂 起 效 时 间 因 
人 而 异 ,一 般 在 5— 45min. BÀ rf Jo Wi Uf £8 RS HH 
足够 空闲 时 间 以 备 有 效 排 空 。 

8. 肠 动 力 药 物 上 肠 道内 血清 素 (5-HT) 含 量 
改变 可 能 是 便秘 形成 的 因素 ,研究 显示 5-HT 激动 
药 可 以 刺激 胃 肠 道 蠕 动 上 且 可 以 增加 粪便 水 分 含量 。 
替 加 色 罗 治疗 慢性 便秘 的 有 效 性 和 安全 性 ,已 经 通 
过 其 中 65 岁 以 上 患者 占 到 参与 者 总 数 的 13% 的 随 
机 对 照 试验 验证 ,但 是 在 其 对 于 老年 人 的 特异 性 效 
应 方面 则 无 亚 组 分 析 。 替 加 色 罗 可 以 减轻 年 轻 人 
便秘 的 症状 ,尤其 对 患 有 肠 易 激 综合 征 的 女性 效果 
更 佳 ,但 也 有 不 良 反应 (如 头痛 和 有 上 腹泻), 还 有 报道 
缺 血 性 结肠 炎 者 。 血 清 素 受 体 调节 药 也 被 用 于 治 
疗 非 溃疡 性 消化 不 良 , 即 与 便秘 有 关 的 一 种 胃 肠 运 
动 障碍 。 促 肠 蠕动 药物 普 鲁 卡 比 利 可 以 有 效 缓解 
帕 金 森 患 者 因 便秘 带 来 的 痛苦 。 目 前 ,这 些 药物 尚 
不 作为 治疗 老年 便秘 患者 的 常规 药物 。 


十 一 .治疗 指南 


1997 来 自 英国 的 系统 评价 基于 不 太 充 足 的 
证 据 基 础 上 ,得 出 的 结论 是 ,老年 患者 首先 应 该 给 
予 最 便宜 的 轻 泻药 ,如 果 治 疗 失败 , 则 更 改 治疗 方 
案 。 表 93-12 列 出 了 基于 证 据 和 在 专家 建议 的 基 
础 上 ,提供 的 治疗 指南 ,总 结 如 下 。 

(1) 对 于 有 功能 性 便秘 的 非 卧 床 老 年 人 ,每 日 
使 用 容积 型 轻 泻药 ,对 于 直肠 排 空 延迟 和 肠 运 输 
时 间 延 长 效果 较 好 。 

(2) 如 果 不 能 耐 受 容积 型 轻 泻药 或 使 用 后 无 
效 , 可 以 用 番 泻 叶 代 替 , 之 后 还 可 以 用 山梨 醇 ,这 
样 可 以 达到 使 患者 规律 并 且 和 舒适 地 排便 的 目标 。 

(3) 上述 方案 失败 时 ,对 于 有 美 便 峙 塞 高 风险 
的 虚弱 患者 ,应 按照 相应 的 剂量 规律 使 用 番 泻 叶 
和 山梨 醇 或 者 乳 果 糖 。 

(4) 对 于 有 慢性 结肠 其 塞 的 患者 ,应 给 予 每 天 
油 剂 保留 灌肠 ,直到 没有 临床 症状 或 影像 学 显示 
梗阻 后 , 接 下 来 继续 给 予 自 来 水 规律 灌肠 直到 不 
会 进一步 进展 为 止 。 

(5) 当 患者 有 便利 的 途径 去 卫生 间 时 ,给 予 其 
0.5~2L/d 的 聚 乙 二 醇 ,直到 梗阻 消除 为 止 , 随 后 
给 予 番 泻 叶 和 乳 果 糖 常规 维持 治疗 以 避免 类 便 髓 


os: (B dü X 





塞 的 复发 。 《7) 对 于 以 直肠 排 空 延 迟 或 者 排便 费力 为 主 

《6) 当 患者 去 卫生 间 的 途径 并 不 方便 如 坐 轮 ”要 症状 者 ,一线 方案 应 常规 给 予 栓剂 ,而 轻 泻药 只 
椅 等 情况 时 ,应 给 予 剂 量 逐 渐 增 加 的 看 演 叶 和 乳 ”有 在 合并 有 复杂 症状 如 凑 便 坚硬 或 者 肠 蠕 动 次 数 
果糖 ,以 避免 发 生 大 便 失禁 。 极 少时 才 应 给 予 使 用 。 


表 93-12 老年 便秘 的 阶梯 型 药物 治疗 


慢性 便秘 

对 于 非 卧床 老年 患者 
在 液体 充足 的 情况 下 ,每 天 给 予 1 一 3 次 容积 型 轻 泻药 
如 果 症 状 持续 则 在 睡 前 加 1 一 3 Hr «iS np 
对 于 摄 人 液体 有 问题 的 患者 ,或 者 不 能 够 耐 受 容积 型 轻 泻药 者 , 睡 前 则 给 予 1 一 2 片 番 泻 叶 
如 果 症 状 持续 ,每 天 给 予 15ml 山梨 醇 或 者 乳 果糖 ,滴定 至 常规 剂量 并 且 维 持 至 排便 规律 为 止 

对 于 有 高 危 因素 的 患者 (如 卧床 患者 、 有 神经 疾病 者 、 有 凑 便 媒 塞 病史 的 患者 ) 
每 天 睡 前 给 予 2~3 HRS MASA 30ml 山梨 醇 或 者 乳 果糖 ,并 且 调 整 剂量 直至 排便 规律 为 止 
如 果 患 者 的 症状 持续 , 则 给 予 聚 乙 二 醇 (每 天 0. 5 一 2 WRL RARO 


EIE. 
经 临床 或 影像 诊断 梗阻 者 
每 天 给 予 保留 灌肠 (如 花生 油 ) ,直到 梗阻 解除 ,再 开始 给 予 口服 轻 泻药 
结肠 嵌 塞 解除 法 
每 天 给 予 灌肠 直到 用 水 不 再 冲 出 北 便 时 为 止 
RZ — M0. 5~2L/d R 2 一 3 包 聚 乙 二 醇 钠 钾 散 ) 同 时 给 予 大 量 的 液体 补充 
保证 患者 有 方便 快捷 的 方式 去 卫生 间 以 避免 大 便 失 禁 
当 典 塞 解除 后 ,对 于 有 长 期 高 危 因素 的 患者 ,或 者 预防 复发 起 见 , 给 予 常规 轻 泻药 口服 药物 治疗 方案 
直肠 排 空 延迟 
直肠 其 塞 解 除法 
必要 时 给 予 人 工 柑 塞 解 除法 ,磷酸 盐 灌肠 用 于 初次 意识 完全 清楚 直肠 诬 塞 者 
常规 治疗 
每 周至 少 1 次 甘油 栓剂 ,用 于 减轻 患者 的 症状 
对 于 持续 性 症状 患者 ,用 比 沙 可 啶 栓剂 来 蔡 代 甘油 栓剂 
对 于 有 直肠 嵌 塞 的 高 危 因 素 的 患者 ,如 直肠 运动 障碍 ,神经 系统 疾病 等 ,给 予 常规 灌肠 (通常 每 周 1 次), 并 且 每 日 
给 予 栓剂 
对 于 慢性 便秘 者 , 当 排 出 的 粪便 坚硬 或 者 次 数 很 少时 ,应 给 予 日 常 轻 泻药 治疗 


的 一 些 问题 ,从 临床 实践 和 研究 两 个 方面 应 该 深 


十 一 ` 未 来 研究 展望 和 人 基于 证 据 的 详细 具体 的 政策 治疗 步 又、 指南 及 
表 93-13 列 出 了 今后 研究 需要 关注 老年 便秘 目的 等 来 提高 老年 人 健康 水 平和 肠 道 的 护理 。 


R 93-13 关于 研究 建议 一 一 哪些 是 我 们 所 不 知道 的 


老年 便秘 可 以 预防 吗 ? 比如 说 ,对 于 术 前 肠 道 习惯 正常 者 ,在 经 历 选择 性 矫形 术 或 者 心 外 科 和 手术 后 的 便秘 可 以 预防 


吗 ? 需 随 机 对 照 试验 来 证 明 ， 
对 于 需要 和 不 需要 治疗 的 老年 便秘 患者 ? 他 们 之 间 有 什么 不 同 的 特性 吗 ? 需 病 例 报告 证 实 
是 什么 促使 便秘 患者 寻求 治疗 ? 需 定量 研究 证 实 
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对 于 需要 护理 的 体质 较 差 的 老年 便秘 患者 来 说 ;如 何 才能 制定 出 社区 或 其 他 医疗 机 构 的 针对 治疗 和 评估 危险 因素 的 
标准 方案 呢 ? 需要 高 质量 的 定量 研究 来 给 出 

尽管 有 大 量 轻 演 药 的 使 用 ,为 什么 社区 或 者 疗养 院 里 老年 便秘 的 发 生 率 还 是 这 么 高 呢 ? 是 处 方 缓 泻 剂 的 无 效 ? 没有 
给 予 患者 全 面 的 评估 ? 还 是 对 于 非 药物 治疗 的 忽视 引起 的 吗 ? 需要 有 观察 性 实验 给 予 证 明 

对 于 引起 老年 人 便秘 的 高 危 因 素 ,以 及 相关 的 健康 的 结果 , 非 药 物 干预 治疗 对 其 有 什么 影响 吗 ? 需 随 机 对 照 试验 证 明 

对 于 老年 人 便秘 患者 ,调整 其 生活 方式 的 障碍 是 什么 ? 需 定量 研究 证 明 老年 便秘 患者 对 其 自身 和 护理 人 员 ,在 精神 社 

会 方面 和 生活 质量 方面 都 有 什么 影响 ? 可 由 人 群 调查 问卷 显示 结果 

对 于 老年 便秘 患者 ,给 予 治 肠 和 栓剂 治疗 之 后 ,对 于 便秘 和 直肠 排 空 延迟 的 效果 如 何 ? 需 随 机 对 照 试验 证 明 

对 于 有 直肠 排 空 延迟 的 骨盆 协同 障碍 患者 ,生物 反馈 是 否 是 一 个 有 效 的 治疗 方案 ? 需 随机 对 照 试验 证 实 

老年 便秘 患者 需 多 长 时 间 手 助 排除 美 便 一 次 ? 长 期 使 用 的 话 会 对 肛门 括约肌 有 影响 吗 ? 人 群 调查 问卷 或 者 肛门 直肠 
功能 测试 研究 可 显示 

在 不 同 的 医疗 机 构 如 社区 、 医 院 以 及 长 期 护理 疗养 院 中 ,阶梯 型 轻 泻药 治疗 老年 人 便秘 的 成 本 效益 如 何 ? 需 随 机 对 照 
试验 证 实 | | 

对 于 治疗 老年 慢性 便秘 以 及 体质 较 弱 的 患者 来 说 , 促 胃 肠 动力 药物 的 有 效 性 和 安全 性 如 何 ?” 需 经 随机 对 照 试验 证 实 


Me lm iv lalate le m 


十 三 . 结 论 


图 93-3 显示 了 实际 应 用 中 ,如 何 去 诊 断 和 治 
疗 老年 人 便秘 。 医 疗 机 构 健康 护理 人 员 , 应 该 全 


面 常规 的 询问 老年 人 便秘 的 症状 ,并 且 对 于 不 能 
够 自主 表达 与 交流 的 患者 提高 警惕 ,判断 是 否 存 
在 便秘 。 对 于 很 多 有 便秘 症状 的 老年 人 ,有 关 生 
活 方式 的 建议 ,如 饮食 .液体 .锻炼 和 排便 习惯 等 


老年 人 便秘 










全 面 评估 直肠 指 检 


厕所 问题 盆 底 肌 和 括 


约 肌 较 弱 









治疗 可 逆 性 原 | 方便 的 卫生 途 


径 (多 学 科 评 














底 肌 加 强 锻炼 ， 
神经 检查 如 骨 
骨 肌 从 神经 功 
, | 能 障碍 等 ， 

旨 在 形成 块 状 
的 紧 实 的 大 便 
,| 以 避免 大 便 漏 
出 























有 多 种 高 危 因 
素 的 患者 (如 
神经 疾病 和 多 
药物 服用 及 臣 
K) 给 予 轻 演 
药 维持 治疗 或 
者 栓剂 使 用 












对 于 慢性 持续 性 便秘 
或 者 有 高 度 危险 因素 
的 患者 逐步 给 予 轻 演 
药 时 注意 监测 生活 方 
X, 如 饮食 、 饮水 A 
维 摄 人 和 锻炼 ， 如果 
患者 能 够 走动 ， 溶 剂 
WISH. BS, 3L 
果糖 或 者 山梨 醇 可 以 
增加 排便 舒适 感 ， 

MTA AREAS 
TARL 


教育 、 建 
议 及 随访 
排 空 不 全 最 近 肠 道 习 
及 费力 惯 改变 否 























则 给 予 比 沙 可 定 
栓剂 ， 

若 其 他 方法 失败 
或 重度 结肠 运动 
度 低 则 间歇 给 予 


给 予 患者 及 护 
理 者 书面 的 教 
育 材料 ， 指 导 
如 排便 习惯 ， 


锻炼 ,饮食 ( 精 
制 的 纤维 、 水 
果 等 ) 和 液体 
摄 入 。 长 期 使 
用 轻 泻药 要 随 
访 





93-3 评估 和 治疗 老年 人 便秘 的 流程 图 
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可 能 会 替代 轻 泻药 的 药物 治疗 。 对 于 有 高 危 因 素 ” 尤其 值得 重视 ,以 了 解 患者 是 否 需 要 其 他 的 干预 
的 患者 ,应 该 逐步 给 予 轻 泻药 ,栓剂 或 者 灌肠 , 目 
的 是 使 病人 可 以 规律 舒适 地 排便 。 直 肠 排 空 问题 
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措施 。 
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本 章 讨论 了 许多 肿瘤 学 与 衰老 的 一 般 关系 。 
重点 是 衰老 与 肿瘤 的 流行 病 学 、 基 本 病因 、 衰 老 过 
程 与 癌变 之 间 的 生物 学 关系 ,以 及 老年 人 恶性 肿 
瘤 的 一 般 治疗 概况 。 本 章 以 个 别 恶 性 肿瘤 为 例 ， 
讨论 了 肿瘤 的 一 般 临 床 处 理 原则 。 对 特定 肿瘤 的 
治疗 措施 将 在 后 续 有 关 器 官 系统 章节 中 讨论 。 

癌症 是 目前 公认 的 主要 老龄 化 问题 ,在 美国 
是 仅 次 于 心脏 病 的 第 二 位 死因 ,是 肿瘤 发 生 最 重 
要 的 单一 危险 因素 。 根 据 美 国 国家 癌症 研究 所 的 
监测 ,总 体 上 大 约 60% 的 新 发 恶性 肿瘤 和 70% 的 
癌症 死亡 病例 发 生 在 65 岁 或 以 上 的 人 群 中 。 如 


2700] 








94-1 所 示 ,癌症 总 的 发 病 率 从 中 年 开始 逐步 上 
升 ,在 晚年 回落 。 但 是 年 龄 分 组 显示 ,癌症 发 病 率 
在 整个 年 龄 段 中 是 逐步 上 升 的 。 因 此 ,虽然 增幅 
在 最 大 的 几 个 年 龄 组 似乎 略 有 减少 ,实际 上 还 略 
有 下 降 (也 许 是 因为 幸存 者 效应 ) ,但 总 的 癌症 发 
生 风 险 在 晚年 是 最 大 的 。 因 为 在 这 个 国家 之 65 
岁 的 人 数 正在 迅速 上 升 ,这 个 人 群 中 最 老 的 , 指 年 
龄 二 85 岁 的 人 群 增加 速度 最 快 ,因此 实际 工作 
中 ,老年 病 学 者 、 通 晓 各 方面 知识 且 经 验 丰 富 的 人 
和 内 科 医 生 将 面临 着 日 益 增 加 的 老年 癌症 问题 。 
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图 94-1 不 同年 龄 组 癌症 的 生病 率 、 病 死 率 及 其 占 该 年 龄 组 的 百分比 
(数据 来 自 美国 国家 癌症 研究 所 Bethesda 博士 1997 年 对 1973 一 1994 年 间 关于 癌症 的 监视 ,流行 病 


学 调查 和 结果 的 统计 回顾 ) 
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对 大 多 数 肿 瘤 而 言 ,无 论 男 女 ,肿瘤 诊断 的 中 
位 年 龄 范围 是 68— 74 岁 ; 中 位 死亡 年 龄 范围 是 
70—79 岁 。 年 龄 与 癌症 发 病 率 的 整体 情况 显示 ， 
癌症 发 病 率 随 着 年 龄 的 增长 而 增加 ;总 之 ,60% 的 
癌症 发 生 在 年 龄 为 65 岁 或 以 上 的 老年 人 ( 表 94- 
1). 个别 癌症 和 一 些 恶 性 肿瘤 的 发 病 率 和 病死 率 
与 这 个 结论 不 一 致 ,如 80 岁 以 上 人 群发 病 率 有 一 
个 明显 跌幅 。 造 成 其 的 原因 是 多 方面 的 可 能 是 漏 
报 或 自然 选择 ,使 不 太 易 感 癌症 的 人 群 得 以 生存 
的 结果 。 不 过 ,队列 影响 可 能 产生 最 大 影响 。 例 
如 ,来 自 SEER 计划 的 年 龄 分 组 的 年 癌症 发 病 率 显 
示 , 在 最 大 的 几 个 年 龄 组 中 ,肺癌 和 前 列 腺 癌 的 发 
病 率 下 降 。 但 进一步 的 .确定 的 危险 因素 的 分 析 
改变 了 这 一 结论 。 对 前 列 腺 癌 而 言 ,研究 认为 在 
有 危险 性 的 基本 人 群 中 ,发 病 率 会 持续 上 升 到 年 
龄 最 大 的 年 龄 组 。 对 肺癌 而 言 ,在 年 龄 较 大 的 组 
中 ,发 病 率 明显 降低 ,可 能 是 因为 这 些 年 龄 较 大 的 
人 群 吸烟 的 普及 率 降 低 , 高 危 人 群 减少 所 致 。 肺 
癌 早 期 检测 研究 项 目 显示 ,男性 吸烟 人 群 45 岁 以 
后 肺癌 的 发 病 率 持续 上 升 。 结 直肠 癌 几 乎 没有 变 
动 , 因 为 整个 人 群 似乎 都 面临 危险 因素 。 对 女性 
乳腺 癌 , 数 据 显示 发 病 率 随 着 年 龄 增长 持续 缓慢 


R 94-1 美国 65 岁 以 上 人 群 恶 性 肿瘤 的 发 病 率 (不 分 种 


族 与 性 别 ) 

恶性 肿瘤 % 
前 列 腺 63.8 
结肠 70.2 
胰腺 69.2 
膀胱 : T2 2 
" - 85,5 
直肠 SATB c 
肺 和 支气管 | 40.8 
白血病 ob 54.3 
子宫 体 45.3 
EEA SME 54.3 
乳腺 42.3 
卵巢 47.0 
所 有 肿瘤 合计 55.8 


注 : 乳 腺 癌 . 卵 梨 癌 和 子宫 体 癌 只 包括 女性 ,前 列 腺 
癌 只 包括 男性 (数据 来 自 National Cancer Institute, 
2004. Bethesda，MD. SEER Cancer Statistics Review, 
1975-2004) 
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上 升 。 相 对 于 最 近 美 国 乳腺 癌 筛 查 项 目 中 增加 的 
发 病 率 而 言 ,有 人 认为 ,最 新 的 调查 显示 的 乳腺 癌 
危险 性 在 年 龄 超过 75 岁 的 人 群 中 下 降 的 资料 ,可 
能 是 不 真实 的 。 对 于 其 他 妇科 的 恶性 肿瘤 ,发 病 
率 确实 有 下 降 , 可 能 是 因为 不 同 的 内 分 泌 状 态 的 
相互 作用 和 瘤 样 病 变 中 激素 反应 的 靶 器 官 不 同 所 
致 。 

其 他 类 型 的 年 龄 发 病 率 模式 也 可 以 见 到 。 例 
如 , 霍 奇 金 病 的 发 病 率 呈 现 独特 的 双 峰 分 布 ,一 个 
高 峰 在 年 轻 时 期 , 另 一 个 高 峰 在 中 年 后 期 。 由 此 
推测 ,这 可 能 是 用 目前 技术 不 能 区 分 的 形态 学 特 
征 相 似 的 两 种 不 同 疾病 。 这 个 推测 由 截然 不 同 的 
治疗 反应 进一步 证 实 。 在 另 一 方面 ,中 老年 人 中 ， 
最 常见 的 白血病 和 淋巴 瘤 是 由 免疫 系统 的 B 淋 
巴 细胞 衍 变 而 来 。 包 括 慢性 淋巴 细胞 性 白血病 和 
多 发 性 骨髓 瘤 ,这些 疾病 的 发 病 率 在 整个 生命 进 
程 中 呈 明 显 的 上 升 ,而 大 部 分 病例 ,都 真实 地 发 生 
在 老年 人 当中 。 这 个 戏剧 性 的 关系 是 否 由 于 B 
淋巴 细胞 瘤 性 转化 的 易 感 性 在 老年 人 中 增强 所 臻 
是 一 个 关乎 衰老 与 瘤 变 的 问题 ,也 是 下 一 步 要 考 
虑 的 主要 问题 。 

在 年 龄 较 大 的 人 群 中 ,不 仅 癌 症 的 发 生 率 增 
加 ,而 且 从 发 病 率 和 病死 率 出 发 ,癌症 对 这 个 人 群 
的 生活 影响 也 很 大 。 图 94-1 还 显示 ,年 龄 癌症 病 
死 率 和 发 病 率 随 着 年 龄 增长 而 继续 上 升 。SEER 
项 目 也 支持 这 个 观察 结果 ,该 项 目 显示 多 数 肿瘤 
患者 的 5 年 生存 率 随 着 年 龄 增长 而 降低 。 


一 ` 衰 老 和 瘤 变 的 关系 


讨论 至 今 仍 未 被 完全 了 解 的 衰老 (老化 ) 及 肿 
瘤 转化 两 个 进程 间 的 关系 是 件 很 难 的 事 。 为 了 探 
索 这 个 关系 ,我 们 必须 首先 简要 描述 一 下 当今 人 
们 对 于 癌变 的 多 个 过 程 的 认识 。 癌 症 发 展 的 第 一 
阶段 为 启动 阶段 。 在 这 一 过 程 中 ,化 学 或 物理 致 
癌 物 质 或 某 些 病毒 导致 细胞 发 生 改 变 ,这 个 改变 
使 得 个 体 易于 震 患 后 来 的 恶变 。 这 一 改变 表现 为 
干细胞 基因 组 的 脱氧 核糖 核酸 CDNA) 中 一 个 不 
可 逆 的 病变 ,病变 可 能 长 时 间 保 持 稳定 。 现 在 还 
不 清楚 ,这 种 启动 细胞 是 否 能 被 临床 识别 ,但 某 些 
TS FS BEAR A AR BB AH YE JE IF RY 
一 个 表现 。 
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癌变 过 程 的 第 二 个 阶段 为 促进 阶段 ,是 涉及 
增殖 的 阶段 。 促 进 剂 可 以 在 启动 细胞 中 诱导 有 丝 
TARE ,或 导致 细胞 分 裂 。 这 种 现象 包括 许多 
生长 因子 和 转录 因子 的 激活 ,可 以 促进 细胞 增殖 ， 
通过 这 些 事件 ,可 以 引起 以 后 瘤 基 因 或 抑 癌 基因 
的 相关 改变 。 促 进 阶段 可 以 在 启动 后 很 快 发 生 ， 
也 可 以 延迟 出 现 , 并 显示 为 剂量 依赖 性 和 可 逆 性 。 
正 因为 如 此 ,研究 人 员 认为 ,与 那些 继续 吸烟 的 人 
相 比 ,停止 吸烟 (包含 启动 剂 和 促进 剂 ) 可 以 减少 
曾经 吸烟 者 癌症 的 发 生 率 。 最 后 阶段 为 癌症 的 发 
展 阶段 。 

在 此 模型 中 的 癌症 发 展 的 最 后 阶段 是 进展 。 
实际 上 本 身 就 是 多 阶段 ,涉及 细胞 从 恶性 前 状态 
向 恶性 转变 的 过 程 ,也 涉及 这 种 细胞 的 子 细胞 潜 
在 性 的 、 克 隆 性 演变 和 潜在 性 转移 的 发 生 。 后 两 
个 现象 相当 重要 ,从 中 可 以 引出 肿瘤 细胞 异 质 性 
的 概念 。 尽 管 我 们 相信 肿瘤 产生 于 单一 的 “细胞 
克隆 ”, 但 肿瘤 细胞 遗传 上 较 正 常 细胞 更 加 不 稳 
定 ,其 后 代 有 更 大 的 变异 增殖 和 转移 潜能 。 因 此 ， 
在 特定 的 肿瘤 中 ,并 不 是 所 有 细胞 都 是 相同 的 。 
这 种 多 样 性 也 许可 以 在 临床 上 解释 肿瘤 细胞 多 变 
的 化 学 敏感 性 ,细胞 的 耐 药性 ,与 原 发 肿瘤 和 其 他 
转移 病灶 相 比 ,不 同 转移 病灶 的 不 同行 为 ,以 及 有 
时 某 种 特定 瘤 症 的 不 可 预知 的 行为 。 在 此 阶段 
中 ,其 他 与 肿瘤 影响 宿主 组 织 有 关 的 因素 也 可 能 
发 挥 着 重要 作用 。 这 些 因 素 支 持 肿瘤 进一步 生 
长 ,包括 破坏 间 质 元 素 如 基底 膜 以 及 促进 肿瘤 生 
长 的 能 力 。 

很 明显 生长 调节 基因 功能 的 变化 在 癌变 发 展 
过 程 中 发 挥 着 关键 作用 。 生 长 调节 基因 有 两 个 主 
要 类 型 一 一 癌 基 因 和 肿瘤 抑制 基因 。 癌 基因 或 癌 
症 基因 ,最 初 被 形容 为 可 将 正常 细胞 转化 为 恶性 
细胞 的 病毒 性 基因 。 在 这 些 基 因 的 DNA 结构 
中 ,已 经 证 明 的 致癌 性 分 裂 靶 点 有 100 一 200 个 。 
瘤 基 因 激 活 会 导致 以 下 两 个 途径 之 一 。 第 一 , 引 
起 细胞 死亡 和 存活 增殖 平衡 的 转换 ,从 而 决定 细 
胞 是 分 裂 还 是 经 历 衰老 和 调 亡 (细胞 程序 性 的 死 
亡 )。 第 二 , 癌 基 因 突 变 可 能 会 影响 DNA 修复 ， 
因此 易 感 细胞 易于 出 现 其 他 癌 基 因 的 激活 和 额外 
的 DNA 损伤 。 癌 基因 可 以 是 显 性 或 隐 性 的 。 显 
性 基因 是 等 位 基因 中 的 一 个 发 生 突 变 ( 尽 管 对 侧 
等 位 基因 保持 正常 ) 就 可 起 到 恶性 表 型 作用 的 癌 
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基因 。 隐 性 癌 基 因 被 称 肿瘤 抑制 基因 ,通常 限制 
细胞 生长 、 提 高 细胞 凋 亡 和 控制 分 化 ,需要 两 个 等 
位 基因 都 突变 失 活 ,才能 引起 细胞 癌变 。 

大 量 的 癌 基 因 已 被 描述 。 在 一 系列 的 有 丝 分 
裂 中 , 癌 基 因 似 乎 有 提高 生长 活动 的 潜力 ,包括 活 
化 细胞 表面 的 信号 传导 ,在 细胞 质 水 平 产生 内 源 
性 生长 因子 (如 ras 样 基因 ) ,在 细胞 核 水 平 增 加 
外 源 性 (或 内 源 性 ) 生 长 因子 的 敏感 性 (如 myc 样 
基因 )。 另 一 种 原 癌 基因 bcl-2. 编码 内 部 的 抑制 
细胞 凋 亡 或 细胞 程序 性 死亡 的 线粒体 蛋白 。 这 种 
机 制 通过 增加 细胞 寿命 而 不 是 增殖 从 而 对 衰老 过 
程 发 挥 作用 。 研 究 发 现 许 多 肿瘤 中 的 癌 基 因 表 达 
增加 ,而 且 可 以 在 实验 上 模拟 对 癌 基 因 的 DNA 
编码 ,通常 在 促进 子 或 附近 编码 。 因 此 ,有 可 能 在 
启动 和 促进 阶段 发 生 的 染色 体 损伤 可 能 导致 肿瘤 
的 克隆 演变 与 转变 。Burkett s 淋巴 瘤 和 慢性 粒 
细胞 白血病 的 演化 可 能 是 此 过 程 的 示例 。 但 转化 
需要 多 个 癌 基 因 的 参与 。 

许多 肿瘤 抑制 基因 也 已 被 描述 ,这 类 基因 如 
Rb 和 p53 的 基因 在 许多 肿瘤 中 发 现 突变 。 这 种 
基因 的 功能 正常 时 可 以 抑制 各 种 生长 促进 因子 导 
致 的 无 限 生 长 现象 。 有 人 甚至 认为 衰老 可 能 是 肿 
瘤 抑 制 的 一 种 形式 。 事 实 上 ,刚才 提 到 的 两 个 肿 
瘤 抑制 基因 p53 和 Rb 基因 ,是 维持 培养 细胞 衰 
老 表 型 的 基本 因素 。 这 两 个 基因 的 失 活 延长 了 这 
种 细胞 的 复制 寿命 ,Rb 基因 的 突变 与 癌症 发 病 和 
小 鼠 寿命 有 关 。 这 种 现象 似乎 增强 了 导致 细胞 进 
一 步 突变 、 导 致 最终 恶变 的 可 能 性 。 事 实 上 p53 
或 Rb 基因 的 缺失 ,或 两 个 基因 同时 缺失 ,经 常见 
于 实体 瘤 , 如 肺癌 、 乳 腺 癌 和 结肠 癌 。 虽 然 抑 癌 基 
因 的 失 活 在 肿瘤 的 发 展 中 很 重要 ,但 是 在 许多 情 
况 下 ,需要 癌 基 因 和 抑 癌 基 因 的 同时 改变 才能 有 
癌变 潜力 。 

了 解 二 次 打击 假设 理论 也 很 重要 。 如 上 所 
述 , 某 些 抑 瘤 基因 负责 抑制 恶性 表 型 。 正 常 的 个 
体 中 ,这 种 基因 的 两 个 等 位 基因 要 被 随机 的 、 或 环 
境 诱导 的 错误 来 清除 ,因此 需要 二 次 打击 。 相 比 
之 下 ,已 经 有 一 个 等 位 基因 异常 的 抑 癌 基 因 家 族 ， 
由 于 已 存在 某 些 基因 的 突变 ,使 得 他 们 对 肿瘤 更 
加 易 感 。 换 言 之 ,已 经 存在 的 “首次 打击 ”使 它们 
对 “第 二 个 随机 打击 ”的 致癌 作用 更 为 敏感 。 

衰老 过 程 是 怎样 影响 肿瘤 转化 过 程 从 而 导致 


肿瘤 发 病 率 在 老年 人 当中 明显 增加 的 呢 ? 衰老 过 
程 的 一 般 方面 已 在 第 一 章 讨论 过 ,本 章 将 再 次 讨 
论 某 些 特定 方面 。 表 94-2 列 出 了 与 显著 的 流行 
病 学 关系 的 解释 有 关 的 理论 类 型 。 


表 94-2 肿瘤 随 年 龄 增长 的 理论 基础 
长 期 存在 致癌 物 暴露 
细胞 对 致癌 物质 的 易 感性 增加 
DNA 修复 能 力 降低 
癌 基 因 激 活 或 扩 增 
抑 瘤 基 因 活 性 降低 
端 粒 缩短 和 遗传 不 稳定 性 
微 环境 变化 
免疫 监视 能 力 下 降 


l. 致癌 物 的 长 期 暴露 ”有 可 能 衰老 仅仅 是 
给 予 了 使 细胞 从 事件 积累 到 临床 肿瘤 发 生 的 必要 
时 间 。 有 证 据 显示 ,遗传 损伤 的 积累 和 表现 与 年 
龄 相关 。 大 约 1/10 的 细胞 分 裂 中 会 发 生 一 次 体 
细胞 突变 ,在 一 个 人 的 一 生 中 大 约 有 10 次 细胞 分 
裂 。 当 然 , 这 些 事件 的 复杂 过 程 需要 多 步 癌变 步 
又 ,例如 ,在 人 类 结肠 癌 中 所 描述 的 过 程 会 随 着 时 
间 的 推移 而 发 生 。 但 仅仅 时 间 的 推移 ,不 足以 解 
释 这 种 现象 ,因为 时 间 对 于 突变 的 细胞 变 为 恶性 
细胞 ,随后 变 为 可 以 检 出 的 肿瘤 ,对 于 一 个 给 定 的 
动物 物种 需要 最 大 寿命 的 10% ~ 30 % ,恶变 时 间 
可 以 从 几 年 到 100 多 年 。 

2. 衰老 细胞 对 致癌 物质 的 敏感 性 改变 这 
方面 的 数据 有 些 矛 盾 。 在 某 些 情况 下 ,由 苯 并 花 
诱发 的 小 鼠 皮肤 肿瘤 与 剂量 而 不 是 年 龄 的 关系 更 
为 密切 ,然而 其 他 模型 则 证 实 年 龄 可 加 速 癌变 。 
例如 二 甲 基 茶 并 草 (DMA) 对 于 幼年 和 老年 小 鼠 
皮肤 移植 物 的 加 速 癌变 作用 不 同 。 此 外 ,研究 显 
示 , 淋 巴 细胞 辐射 后 细胞 周期 停滞 及 染色 体 损 伤 
的 敏感 性 增加 与 年 龄 有 关 。 另 外 ,致癌 物质 代谢 
也 可 能 随 着 年 龄 增长 而 改变 ,但 研究 结果 显示 仍 
^. 

3. DNA 的 修复 能 力 减 退 在 衰老 的 细胞 
中 ,DNA 损伤 一 但 启动 ,就 很 难 修复 。 多 项 研究 
L8]. *4 DNA 受到 癌 基 因 和 辐射 的 损害 后 ,年 龄 
是 DNA 修复 能 力 减 退 的 一 个 因素 。 此 类 修复 失 
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败 表现 在 衰老 的 正常 细胞 以 及 老年 肿瘤 患者 的 核 
型 异常 增加 。 

4. 原 瘤 基因 激活 或 扩 增 或 肿瘤 抑制 基因 活 
性 下 降 ”这 些 情况 在 老年 宿主 可 能 会 增加 ,导致 
致癌 作用 增加 或 特定 的 克隆 演变 。 虽 然 目前 证 据 
有 限 , 但 确 有 证 据 表明 ,体外 衰老 的 成 纤维 细胞 中 
的 原 癌 基因 扩 增 及 其 产物 增加 ,c-myc 基因 在 误 
老 小 鼠 肝 脏 中 的 转录 水 平 也 增加 。 另 外 ,遗传 改 
变 或 DNA 损伤 等 因素 可 能 导致 抑 癌 基 因 的 失 
活 。 年 龄 相关 的 突变 经 常 导致 功能 的 丧失 , 抑 瘤 
基因 的 变化 可 能 是 一 个 重要 的 机 制 。 

5. 端 粒 缩短 和 遗传 不 稳定 性 端 粒 和 端 粒 
酶 的 作用 似乎 与 衰老 和 瘤 样 病变 进程 密切 相关 。 
端 粒 作为 所 有 染色 体 的 末端 , 随 着 细胞 年 龄 的 增 
长 会 逐步 缩短 。 此 功能 从 30 岁 开 始 下 降 ,并 会 继 
续 以 每 年 1% 左右 的 速度 损失 。 此 缩短 似乎 与 细 
胞 增殖 和 群体 倍增 数 的 限制 有 关 。 据 认为 ,每 次 
细胞 分 裂 ,细胞 的 端 粒 都 会 丢失 30 一 200 个 碱 基 
对 。 因 为 端 粒 的 主要 功能 是 为 了 保护 更 多 的 内 部 
编码 序列 的 稳定 性 ( 即 允 许 细胞 不 丢失 基因 而 进 
行 分 裂 ) ,这 种 功能 的 丧失 可 能 会 导致 遗传 不 稳定 
性 ,可 能 会 导致 癌 基 因 或 抑 癌 基因 序列 突变 。 如 
果 没 有 端 粒 ,染色 体 末 端 可 能 会 融合 ,细胞 的 基因 
蓝图 可 能 会 退化 ,细胞 会 失去 功能 ,癌变 ,其 至 死 
亡 。 端 粒 长 度 是 60 FM 60 岁 以 上 人 群 的 死亡 预 
测 指标 。 

端 粒 酶 负责 反复 添加 端 粒 到 染色 体 的 末端 ， 
也 就 是 再 生 端 粒 。 端 粒 酶 在 一 般 在 正常 细胞 不 表 
达 , 但 在 恶性 细胞 中 被 激活 。 端 粒 酶 可 以 逆转 复 
制 性 细胞 衰老 ,这 种 酶 的 紊乱 表达 可 能 会 增加 肿 
瘤 形 成 的 可 能 性 。 训 老 细胞 中 p53 和 Rb 基因 的 
灭 活 ,或 者 其 他 抑 瘤 基因 的 灭 活 , 可 能 允许 端 粒 酶 
基因 的 激活 和 促进 细胞 永生 和 最 终 的 恶性 肿瘤 
形成 。 

6. 微 环境 变化 ”老龄 人 群 积累 的 衰老 细胞 
可 以 通过 B- 半 乳糖 昔 酶 染色 来 显示 。 这 些 衰老 细 
胞 同样 有 高 水 平 的 白细胞 介 素 -6 ,衰老 细胞 是 脆 
弱 的 原因 之 一 。 肿 瘤 微 环 境 因 素 的 许多 因素 对 于 
恶性 表 型 ,尤其 是 侵袭 和 转移 的 发 展 至 关 重 要 ，。 
衰老 细胞 可 以 减弱 组 织 的 更 新 能 力 , 并 分 泌 多 种 
因子 以 改变 组 织 的 自我 平衡 。 这 些 因素 包括 炎 性 
细胞 因子 如 IL-1 和 表皮 生长 因子 (例如 ,神经 生 
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长 因子 和 基质 金属 蛋白 酶 如 基质 金属 蛋白 酶 -3) 
等 ,可 以 破坏 周围 组 织 的 结构 和 功能 ,刺激 或 抑制 
相 邻 细胞 的 增殖 。 

衰老 的 成 纤维 细胞 破坏 肺泡 上 皮 形 态 、 功 能 
分 化 及 形态 发 生 分 支 。 衰 老 的 人 和 小 鼠 的 成 纤维 
细胞 也 增加 血管 内 皮 生 长 因子 的 表达 ,进一步 的 
缺 氧 诱导 血管 内 皮 生 长 因子 在 衰老 细胞 内 产生 。 
因此 ,衰老 细胞 可 以 产生 一 个 与 突变 积累 协同 ,以 
促进 恶性 肿瘤 产生 的 组 织 环 境 。 

7. 免疫 监测 功能 减退 免疫 监测 或 免疫 误 
老 功 能 减退 可 以 大 大 增加 恶性 肿瘤 的 发 生 率 。 关 
于 肿瘤 相关 的 免疫 功能 ,在 动物 模型 中 ,有 相当 数 
量 的 证 据 表明 , 随 着 年 龄 的 增长 ,肿瘤 特异 性 免疫 
功能 丧失 。 包 括 老龄 小 鼠 抗 移植 瘤 能 力 的 改变 ， 
也 包括 对 恶性 黑色 素 瘤 易 感 性 与 工 细 胞 依赖 性 
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免疫 功能 下 降 之 间 的 密切 关系 ,以 及 对 随 年 龄 增 
长 而 减弱 的 肿瘤 杀伤 免疫 功能 和 减少 自发 性 肿瘤 
的 免疫 药理 学 处 理 能 力 。 链 接 与 年 龄 相关 的 免疫 
缺陷 和 人 类 癌症 发 病 率 上 升 的 证 据 ,只 是 客观 存 
在 ,还 不 能 完全 解释 二 者 的 关系 ,因为 见于 最 显著 
的 免疫 缺陷 的 肿瘤 类 型 在 普通 老龄 人 群 中 明显 
不 同 。 

图 94-2 呈现 了 一 个 癌症 发 病 率 随 着 年 龄 增 
长 可 能 会 起 作用 的 多 因素 结合 模型 。 该 图 表示 某 
些 与 年 龄 相关 的 致癌 因素 与 时 间 的 关系 ,例如 , 随 
着 年 龄 的 增长 ,自由 基 与 致 瘤 物 的 暴露 使 得 某 些 
与 癌症 发 生 相 关 的 关键 基因 出 现 变异 或 改变 ,这 
些 致癌 因素 的 逐渐 累积 最 终 超过 宿主 抵抗 能 力 的 
阅 值 ,而 宿主 抵抗 能 力 是 随 着 年 龄 的 增长 而 逐渐 
减弱 的 。 
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94-2 ”年龄 与 肿瘤 易 感性 
此 图 呈现 了 一 个 在 癌症 发 病 率 随 着 年 龄 增长 中 可 能 会 起 作用 的 多 因素 结合 模型 


细胞 衰老 以 抑制 肿瘤 是 通过 阻止 细胞 濒临 恶 
化 的 危险 来 实现 的 。 而 与 此 同时 ,这 些 衰老 细胞 
又 分 泌 某 种 分 子 , 刺 激 恶 变 前 的 细胞 增殖 而 形成 
肿瘤 。 因 此 推测 ,衰老 反应 在 癌症 发 生 上 所 起 的 
作用 是 多 向 性 的 。 细 胞 衰老 对 恶性 转化 的 抑制 可 
能 是 选择 性 的 。 细 胞 衰老 在 早期 机 体 组 织 中 ( 即 
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机 体 组 织 细胞 的 增殖 期 ) 具 有 重要 的 抑制 恶变 的 
作用 ,但 在 晚期 机 体 组 织 中 却 是 有 害 的 。 因 此 , 细 
胞 衰老 可 视 为 ,为 使 机 体 组 织 在 早期 严格 控制 细 
胞 增殖 避免 恶化 ,而 在 机 体 组 织 晚 期 时 所 付出 的 
代价 。 恶 性 肿瘤 的 发 生 在 早期 是 可 以 控制 的 ,但 
随 着 年 龄 的 增长 最 终 还 是 会 失去 控制 ,这 一 过 程 


无 疑 是 由 多 因素 构成 的 。 恶 性 肿瘤 在 细胞 增殖 期 
后 很 长 一 段 时 间 才 发 生 , 所 以 基于 自然 选择 的 观 
点 ,以 上 这 些 结果 都 是 可 以 接受 的 。 因 此 通过 从 
基础 水 平 上 去 研究 年 龄 增长 与 肿瘤 发 生 之 间 的 关 
系 ,我 们 就 可 以 知道 恶性 肿瘤 发 生 每 一 个 基础 因 
素 。 这 些 信 息 就 可 以 使 我 们 有 和 希望 在 恶性 肿瘤 上 
达到 初级 预防 和 二 级 预防 的 目的 。 

很 大 一 部 分 癌症 都 是 可 以 避免 的 。 最 显 而 易 
见 的 方式 就 是 避免 暴露 于 一 些 已 知 和 可 疑 的 致癌 
因素 ,例如 吸烟 ,职业 和 环境 化 学 污染 、 过 强 阳光 
照射 以 及 烟 票 、 腌 渍 食物 。 老 年 个 体 不 可 避免 地 
会 暴露 于 这 些 致癌 因素 ,所 以 该 群体 就 需要 通过 
改变 自己 生活 方式 以 及 摄取 推荐 的 具有 抗 癌 作 用 
的 膳食 来 避免 癌症 的 发 生 , 例 如 纤维 素 .维生素 以 
及 新 鲜 蔬 菜 等 。 近 几 年 ,人 们 对 通过 化 学 预防 剂 
来 达到 癌症 预防 的 研究 兴趣 逐渐 增 大 。 然 而 研究 
结果 表明 ,此 方式 的 效果 有 时 是 不 一 致 甚至 是 相 
反 的 。 例 如 ,三 茶 氧 胺 对 乳腺 癌 是 一 种 强 效 预防 
剂 ,但 当 用 在 高 龄 妇女 时 效果 却 很 要 弱 很 多 。 

2006 年 药 监 局 (FDA) 批 准 使 用 部 分 灭 活 16- 
型 人 乳头 状 瘤 病毒 疫苗 来 预防 宫颈 癌 . 生 殖 器 瘤 
前 病变 以 及 6 型 .11 型 .16 型 和 18 型 人 乳头 状 瘤 
病毒 所 致 的 生殖 器 疣 。 该 疫苗 仅 被 批准 用 于 9 一 
26 岁 女 性 ,对 于 更 高 年 龄 患者 的 使 用 ,目前 还 没 
有 研究 。 硒 与 维生素 下 癌症 预防 试验 (SELECT) 
目前 正在 进行 前 瞻 性 随机 双 盲 试验 ,试验 结果 将 
证 明 硒 与 维生素 E 的 单独 或 联合 使 用 对 降低 健 
康 男性 前 列 腺 瘤 发 生 风 险 方面 是 否 有 效 。 该 研究 
结果 预期 将 在 2013 年 公布 。 因 此 ,目前 还 没有 可 
人 靠 证 据 证 明 化 学 预防 剂 在 老年 人 中 具有 了 明显 效 
AR ,而 这 一 点 还 需要 严谨 可 靠 的 试验 研究 来 证 实 。 


二 ,临床 表现 和 疾病 行为 


(一 ) 无 症状 人 群 得 查 

老年 癌症 患者 总 是 因为 筛 查 试验 不 足 而 导致 
诊断 率 降低 。 对 于 口腔 癌 和 皮肤 癌 的 高 龄 高 危 人 
群 来 说 ,将 筛选 检测 作为 常规 检查 是 合理 而 必要 
的 。 众 所 周知 ,乳腺 钼 靶 片 和 巴 氏 检测 在 某 些 少 
数 民族 、 受 教育 程度 不 高 和 生活 在 贫困 线 以 下 的 
人 群 中 没有 得 到 充分 利用 。 美 国 60 岁 以 上 的 妇 
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例 在 美国 印第安 /阿拉 斯 加 原著 民 中 的 只 有 
17% 。 不 考虑 年 龄 而 推荐 对 所 有 个 体 进 行 定期 得 
查 的 情况 相对 较 少 。 许 多 组 织 对 此 都 有 自己 的 建 
议 , 只 是 建议 略 有 不 同 。 应 该 认识 到 , 当 给 予 老 年 
人 群 (特别 是 75 SUE) ,这 种 信息 会 在 很 大 程度 
上 根据 经 验 而 被 衍 变 。 这 些 建议 都 是 针对 人 口 普 
查 的 。 当 在 医生 的 办 公 室 或 其 他 实践 中 应 用 于 个 
体 时 ,这 些 建 议 只 是 一 般 指南 ,可 能 、 也 应 该 经 常 
地 根据 很 多 其 他 因素 来 进行 修改 。 表 94-3 显示 
的 是 美国 癌症 协会 (ACS) 和 美国 预防 服务 特别 工 
作 组 目前 对 相关 老龄 人 群 的 一 个 综合 建议 指南 以 
及 医疗 保险 范围 。 但 多 数 建议 不 能 直接 满足 更 高 
龄 人 群 的 筛 查 策略 变化 。 而 且 这 些 建议 还 有 明显 
的 不 同 。 总 之 , 筛 查 模式 对 恶性 肿瘤 有 潜在 用 途 。 
由 于 没有 年 龄 上 限 ,5~10 年 的 生活 预期 是 一 个 
合理 范围 。 问 题 是 评估 一 个 特定 病人 的 剩余 预期 
寿命 可 能 很 困难 。 
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为 几 个 因素 而 变 得 复杂 。 由 于 缺乏 75 岁 以 上 女 
性 的 特殊 生存 数据 ,一些 因素 ,诸如 由 于 乳房 脂肪 
组 织 随 着 年 龄 增长 使 得 乳腺 摄 片 的 灵敏 度 增加 ， 
与 合并 症 的 增加 相 比 ,增加 了 确定 筛 查 的 难度 。 
美国 预防 服务 特别 工作 组 (USPSTF) 不 建议 老 
年 妇女 继续 第 查 ,因为 多 数 有 关 的 乳腺 癌 疗 效 的 
研究 资料 病例 数 都 不 足 。 少 数 资料 显示 对 70 岁 
以 上 的 女性 进行 筛 查 是 无 效 的 。 但 是 考虑 到 老年 
女性 表现 出 来 的 高 的 乳腺 瘤 发 病 率 、 死 亡 率 以 及 
活动 轻微 受 限 或 没有 活动 受 限 的 老年 女性 的 预期 
寿命 ,应 该 在 建议 中 考虑 对 老年 女性 进行 及 时 的 
乳腺 瘤 得 查 。 由 于 老年 乳腺 癌 手 术 和 辅助 化 疗 治 
疗 经 常 可 以 实现 而 且 无 较 多 并 发 症 发 生 , 乳 腺 癌 
筛 查 的 成 本 -效益 比 显 示 在 这 个 年 龄 组 别 中 乳腺 
肿瘤 筛 查 是 有 发 展 前 途 的 。 因 此 ,乳腺 瘤 筛 查 应 
是 一 个 终身 的 活动 ,虽然 预期 寿命 二 5 年 时 建议 
停止 第 查 。 由 于 没有 具体 数据 结果 支持 老年 女性 
的 乳房 自我 检查 的 作用 ,即使 进行 ,也 应 清楚 地 认 
识 到 ,乳房 的 自我 检查 不 能 代替 乳腺 X 线 摄影 术 
和 临床 检查 。 
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R 94-3 老年 人 群 肿瘤 筛选 建议 


乳腺 X 线 摄影 | 健康 状况 好 的 患者 ,| 在 50 一 69 岁 每 年 1| 从 50 岁 开 始 ,两 年 第 检 1 | — 40 岁 的 女性 乳腺 
术 (有 或 没有 | ”从 40 岁 开始 ,每 年 | ”次 或 2 次; 如果 | 次 ,直到 70 岁 , 如 果 预 | X 线 摄影 术 由 医 
临床 乳腺 检 | 病人 有 合理 寿命 | 期 寿命 大 于 5~7 年 则 | RAHE 
查 ) 考虑 继续 MAE 80 岁 , 但 要 解释 
风险 ,探索 障碍 
每 年 1 次 ,连续 3 年 。 | 2 年 或 3 年 1 次 ,|2 年 或 3 年 1 次 ,如 果 定 | 每 3 年 进行 1 次 巴 
如 果 连 续 3 年 或 更 | : 如 果 有 常规 正常 | ”期 涂 片 正 常 ,65 岁 以 后 | REEMA HER 
多 的 年 检 正 常 ,经 | 的 涂 片 ,65 岁 以 | 停止 第 查 ;获得 以 前 的 | 查 。 对 宫颈 或 阴 
过 她 的 医生 考虑 后 | ”后 可 以 停止 BRE RRA AEA | ” 道 癌 高 危 患 者 或 
可 以 减少 巴 氏 检查 素 ; 对 于 子宫 切除 术 的 | 前 3 年 有 过 巴 氏 
的 频率 ,没有 年 龄 患者 ,在 排除 得 查 之 前 , | ” 涂 片 异常 的 女性 
的 上 限 ， 应 进行 内 镜 检查 应 每 年 检查 1 次 
纤维 乙状结肠 经 | 50 岁 开 始 ,大 便 隐 血 | 50 岁 开 始 ,大 便 隐 | 50 岁 开 始 ,大 便 隐 血 检测 | 超过 50 岁 , 1 年报 
检查 检测 每 年 1 次 , 纤 | 血 检测 每 1 年 1| ”每 年 1 次 ,纤维 乙 状 结 | 销 1 次 ;大 便 隐 血 
结肠 镜 检 维 乙状结肠 经 检查 | ”次 ,纤维 乙 状 结 | 上 肠 镜 检 每 5 年 1 次 ; 考 | 检测 费用 ;4 年 一 
AMES | 每 5 年 1 次; 大便 | 上 肠 镜 检 每 5 年 1| 虑 1 次 结肠 镜 检 或 纤维 | 次 纤维 乙状结肠 
潜 血 检测 和 纤维 乙 | Xx. MK | 乙状结肠 镜 检 联 合 气 对 | 或 高 危 人 群 每 2 
状 结肠 经 检查 每 5 | 检测 每 年 1 次 和 | HSE 年 进行 并 1 次 结 
年 工 次 ,结肠 镜 检 | ”纤维 乙状结肠 镜 肠 镜 检 
每 10 年 1 次 或 气 |， 检 每 5 年 1 次 
XT IG XE BUE s 4j 5 
一 10 年 1 次 | 
直肠 指 检 从 50 岁 开始 ,每 年 进 | 对 一 般 人 群 无 推荐 | 无 推荐 检查 补偿 50 岁 以 上 人 群 
前 列 腺 特异 性 抗 |” 行 这 两 项 检查 检查 除了 高 危 人 群 (如 有 疾病 | 每 年 1 次 的 直肠 
原 (PSA) 含 量 ATES JEW RBA) | HRA PSA 含量 
测定 测定 费用 
RX AA | 目前 尚 无 推荐 检查 ”| 对 一 般 人 群 无 推荐 没有 补偿 
内 镜 细胞 学 检查 检查 
螺旋 CT 扫描 
荧光 支气管 镜 检 
盆腔 检查 没有 补偿 


CA-125 含量 测 
定 
阴道 超声 
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在 过 去 ,关于 宫颈 癌 的 建议 和 巴 氏 检查 始终 
存在 争议 。 但 筛 查 试验 的 有 效 性 得 到 广泛 认可 。 
争议 更 多 地 集中 在 巴 氏 检查 进行 的 频率 ,以 及 超 
过 某 一 年 龄 或 巴 氏 检查 结果 几 次 阴性 之 后 ,是 否 
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可 以 停止 第 查 。 目 前 ,美国 瘤 症 学 会 有 关 无 症状 
妇女 宫颈 瘤 检 查 指 南 的 意见 很 明确 ,该 筛 查 试验 
必须 持续 进行 。 该 指南 指出 :所 有 现在 或 直到 目 
前 为 止 性 生活 频繁 的 女性 以 及 年 龄 超过 18 岁 的 
女性 , 均 应 当 每 年 进行 巴 氏 检 查 及 盆腔 检查 。 在 


连续 3 一 4 次 常规 年 检 结 果 正 常 后 ,可 根据 医生 建 
议 适当 减少 巴 氏 检查 频率 。 该 指南 没有 明确 的 年 
龄 上 限 ,而 且 附 注 里 特别 说 明 : 4E ie — 65 岁 的 老 
龄 妇女 仍 需要 同样 进行 该 筛 查 试验 。 这 一 点 对 那 
些 年 轻 时 没有 规律 进行 过 巴 氏 检查 的 老龄 妇女 十 
分 重要 。 所 以 ,我 们 建议 那些 得 查 史 不 明 的 高 龄 
妇女 进行 巴 氏 检查 ,直到 出 现 指南 里 所 说 的 可 以 
暂停 巴 氏 检查 的 情况 。 除 此 之 外 ,2003 年 FDA 
还 批准 年 龄 之 35 岁 的 女性 在 巴 氏 检查 的 同时 进 
行 HPV DNA 检查 。 根 据 美 国 妇 产科 医师 学 会 
制定 的 指南 ,如果 巴 氏 检查 与 HPV DNA 检查 均 
为 阴性 , 妇 产 科 医 师 可 建议 患者 3 年 之 后 再 进行 
检查 。 但 如 果 有 其 他 高 危 因素 存在 ,例如 免疫 功 
能 下 降 或 有 宫颈 癌 史 , 则 建议 增加 第 查 试验 的 频 
率 。 如 仅 有 一 项 结果 为 阴性 ,医师 则 应 建议 女性 
在 6 一 12 个 月 后 再 次 复诊 进行 筛 查 试验 。 而 对 卵 
巢 瘤 而 言 ,目前 还 没有 哪 种 筛 查 试验 被 证 明 对 甄 
别 该 肿瘤 有 效 。 

(四 ) 结 肠 癌 

结肠 癌 筛 查 指南 对 于 娄 隐 人 血 试 验 及 乙状结肠 
镜 检查 的 应 用 在 原则 上 是 肯定 的 ,而 对 结肠 镜 及 
气 饥 对 比 双重 造影 的 应 用 尚 存在 争议 。 前 列 腺 瘤 
筛 查 始 终 存 有 争议 。 一 些 机 构 推荐 使 用 前 列 腺 特 
异 抗原 (PSA) 检 查 ,这 一 建议 也 仅 是 基于 前 列 腺 
癌 导 致 PSA 分 泌 增 加 这 一 理论 基础 。 目 前 ,还 没 
有 数据 表明 其 对 死亡 率 及 长 时 间 患 病 后 生活 质量 
有 影响 。 考 虑 到 该 筛 查 试验 会 出 现 大 量 假 阳性 病 
例 需要 鉴别 ,以 及 其 他 无 痛 性 疾病 在 高 龄 人 口中 
的 高 发 病 率 ,USPSTF 并 不 推荐 其 成 为 常规 盘查 
试验 。 任 何 情况 下 考虑 进行 得 查 试验 时 ,都 应 当 
首先 权衡 其 价值 与 风险 。 只 有 当 受 检 人 员 的 预期 
寿命 至 少 还 有 10 年 时 ,该 筛 查 试验 才 可 能 被 认为 
是 值得 进行 的 。 

(五 ) 肺 癌 

肺癌 在 不 分 性 别 所 有 人 口中 是 一 种 最 常见 的 
恶性 肿瘤 ,目前 还 不 推荐 对 其 进行 群体 得 查 。 这 
主要 是 因为 即使 在 高 危 吸 烟 人 群 当 中 ,也 还 没有 
数据 证 明 筛 查 试验 的 效果 及 成 本 /效益 比 。 然 而 ， 
国际 早期 肺癌 研究 计划 (I-ELCAP) 却 利用 小 剂量 
螺旋 CT 扫描 从 大 约 30 000 名 受 试 者 中 检 出 484 
例 肺癌 患者 。 在 这 484 例 患 者 中 85% 处 于 临床 I 
期 ,而 这 部 分 患者 的 10 年 生存 率 预 期 为 8825. 
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因此 ,螺旋 CT 扫描 是 有 可 能 被 用 作 可 治愈 肺癌 
的 第 查 手段 。 而 且 在 该 研究 中 ,55% 的 患者 年 龄 
260 岁 ( 其 中 大 部 分 属于 曾经 或 正在 吸烟 的 人 
群 )。 但 是 ,目前 还 没有 正式 建议 使 用 螺旋 CT H 
描 作为 肺癌 第 查 方法 。 

尽管 以 上 建议 广 受 宣传 ,但 还 是 有 很 多 人 不 
愿 接受 该 检查 ,这 其 中 当然 还 包括 许多 医 患 因素 。 
虽然 老年 人 属于 癌症 高 风险 人 群 ,但 该 人 群 进行 
第 查 的 频率 比 低 年 龄 对 照 组 还 要 低 。 医 师 与 其 他 
医疗 保健 人 员 应 当 明 白 高 龄 人 口 筛 查 的 重要 性 ， 
并 且 确 保 该 人 群 能 够 得 到 充足 的 筛 查 机 会 ,同时 
尽 可 能 减少 受 试 人 群 的 丽 惧 与 焦虑 。 筛 查 试验 普 
及 教育 有 助 于 高 龄 人 群 更 好 地 接受 筛 查 试验 ,所 
以 应 当 广泛 开展 并 运用 。 

(六 ) 癌 症 初期 表现 

广义 的 癌症 第 查 , 其 目标 就 是 尽 可 能 早 地 发 
现 初 期 癌症 ,从 而 希望 使 早期 癌症 的 生存 率 达到 
最 高 。 因 此 ,能 够 注意 到 肿瘤 早期 形成 时 出 现 的 
症状 对 医生 及 患者 都 极为 重要 。 尽 管 “癌症 警告 ” 
信息 被 美国 癌症 学 会 广 为 宣 传 ,但 它 还 是 经 常 被 
人 们 和 忽视。 这 一 方面 是 因为 人 们 对 “癌症 信号 ”的 
含义 缺乏 认识 。 事实 上 老年 人 对 癌症 信号 及 症状 
的 了 解 比 年 轻 人 还 要 少 ,从 而 使 癌症 发 现 出 现 延 
误 。 男 一 个 干扰 癌症 早期 诊断 的 原因 是 “癌症 症 
状 的 复杂 性 ”, 也 就 是 说 因为 年 龄 的 变化 ,癌症 的 
症状 很 容易 出 现 变 化 ,从 而 被 人 们 忽视 。 表 94-4 
列举 了 一 些 癌症 症状 可 能 的 变化 。 医 生 与 患者 都 
应 当 认 识 并 接受 此 观点 ,并 对 老年 人 出 现 的 新 症 
状 或 原 有 症状 出 现 的 改变 保持 警惕 ,进行 适当 
观察 。 

一 旦 意识 到 某 些 症状 可 能 与 癌症 有 关 , 绝 大 
多 数 老年 人 在 寻求 医学 帮助 上 都 不 会 有 任何 的 延 
误 。 然 而 ,在 对 新 墨西哥 州 800 例 65 岁 以 上 上 患者 
研究 发 现 , 19.2% 的 病人 延迟 就 医 至 少 12 周 ; 
7.4% 延 迟 至 少 1 年 。 另 一 项 来 自 芬 兰 研究 表明 ， 
80 岁 以 上 的 老年 妇女 大 肠 癌 出 现 首 发 症状 到 初 
诊 的 时 间 间 隔 要 长 于 年 轻 妇女 。 老 年 妇女 作为 乳 
腺 癌 的 高 危 人 群 , 更 易于 延迟 就 诊 , 主 要 是 由 于 无 
包 块 的 症状 ,习惯 就 诊 于 全 科 医 生 以 及 对 于 癌症 
后 果 的 恐惧 所 致 。 

老年 患者 延误 诊断 的 因素 还 可 能 归结 于 医 
生 。 主 要 问题 在 于 不 能 对 患者 复杂 病程 中 出 现 新 
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的 症状 和 反应 进行 判断 。 很 容易 将 食欲 缺乏 、 体 
重 下 降 , 行 动 迟缓 等 症状 归 因 于 慢性 疾病 、 社 会 因 
素 或 心理 因素 的 变化 。 越 来 越 多 的 研究 显示 , 老 
年 性 贫血 ,可 能 降低 对 一 个 新 的 特定 的 肿瘤 过 程 
的 怀疑 指数 。 虽 然 要 根据 不 同 病 人 的 其 他 医疗 状 
况 权衡 诊断 评价 的 风险 收益 比 , 但 正如 之 前 在 这 


章 描 述 的 那样 ,我 们 需要 对 癌症 发 病 率 与 年 龄 明 
显 相 关 保 持 警 觉 。 因 此 ,新 的 症状 发 现在 以 前 身 
体 状 况 良 好 的 能 活动 的 80 岁 的 老年 人 ,与 同样 症 
状 发 现在 神志 不 清 、 卧 床 不 起 、 伴 有 严重 的 充血 性 
心力 衰竭 ,糖尿病 和 肺 衰竭 的 老年 人 相 比 ,结果 明 
显 不 同 。 


R 94-4 易 混淆 的 癌症 症状 


症状 或 信号 可 能 的 恶性 肿瘤 
REKE 

皮肤 色素 增加 RARO 

直肠 出 血 直肠 ,结肠 癌 

便秘 E: m 

呼吸 困难 Ba ieee | 

排尿 困难 前 列 腺 痛 00 0 

乳房 外 形 改 变 乳腺 癌 ii 

疲劳 转移 癌 或 其 他 恶性 肿瘤 

BS O 转移 癌 或 其 他 恶性 肿瘤 


(七 ) 肿 瘤 在 老年 患者 中 的 生物 学 行为 

衰老 过 程 对 肿瘤 的 临床 进展 的 影响 ,或 者 从 
另 一 角度 讲 , 肿 瘤 在 老年 患者 中 的 生物 学 行为 是 
否 有 所 不 同 尚 不 清楚 。 虽 然 SEER 数据 指出 , 许 
多 老年 癌症 患者 的 5 年 生存 率 相对 较 低 ,但 这 或 
许 与 许多 共 患 疾病 而 不 是 与 衰老 本 身 有 关 。 另 一 
方面 ,人 们 普遍 认为 ,老年 癌症 患者 不 容易 发 生 转 
移 。 这 些 是 重要 观点 ,因为 他 们 可 能 在 很 大 的 程 
度 会 影响 有 关 治 疗 的 决定 。 临 床 与 实验 证 据 都 支 
持 这 一 观点 ,并 且 很 可 能 有 一 个 取决 于 肿瘤 初始 
类 型 以 及 宿主 个 体 状 态 的 治疗 反应 范围 。 这 种 现 
象 的 一 个 指标 是 ,肿瘤 表现 出 来 的 程度 。 对 于 大 
AE SZ bor Hh TE ,不 同 的 年 龄 组 的 肿瘤 病 期 和 临床 
表现 是 不 同 的 。 对 于 那些 确诊 患者 ,指导 意见 也 
并 不 总 是 相同 。 对 于 恶性 黑色 素 瘤 ,一 致 发 现 老 
年 患者 表现 出 有 深部 浸润 的 晚期 局 部 肿瘤 病变 。 
对 于 乳腺 癌 来 说 ,一 些 研究 显示 ,很 大 比例 的 老年 
患者 表现 为 远 处 转移 ,而 肺癌 却 恰恰 相反 ,很 大 比 
例 的 老年 患者 表现 为 局 部 病变 。 一 些 子宫 癌 与 宫 
有 颈 癌 的 老年 患者 在 疾病 晚期 才 被 发 现 。 当 然 , 这 
些 差异 甚至 与 下 列 因 素 有 关 , 诸 如 患者 的 临床 表 
现 不 典型 ,延误 诊断 ,诊断 努力 的 程度 ,或 以 上 因 
素 综合 ,或 另 一 方面 ,由 于 患者 与 医生 的 接触 频 
一 1856 一 
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繁 , 会 有 较 大 的 偶然 发 现 机 会 。 

另 一 个 可 能 会 影响 不 同年 龄 患者 肿瘤 行为 的 
生物 因素 是 肿瘤 组 织 学 亚 型 。 老 年 甲状 腺 瘤 总 体 
fe Ae VE SH o ,另外 ,老年 甲状 腺 肿瘤 患者 中 有 较 大 
比例 的 未 分 化 癌 , 这 在 任何 年 龄 都 具有 很 强 的 侵 
秦 性 。 总 之 ,相对 于 年 轻 的 对 照 组 患者 ,老年 甲状 
腺 癌症 患者 总 体 来 说 预后 不 良 。 同 样 ,对 于 恶性 
黑色 素 瘤 来 说 ,预后 较 差 的 病理 类 型 的 老年 黑色 
素 瘤 比例 增加 ,而 且 即 使 是 局 限 性 病变 ,老年 患者 
的 生存 率 也 比 年 轻 人 更 差 。 同 样 ,对 于 肺癌 来 说 ， 
老年 鳞 状 细胞 癌 ( 肺 癌 的 一 种 组 织 类 型 ,更 易于 表 
现 为 局 部 病变 ) 比例 在 增加 ,这 或 许 能 在 一 定 程 度 
上 ,但 不 能 完全 解释 刚刚 提 到 的 问题 。 这 种 在 生 
物 学 上 的 差异 可 能 体现 在 其 他 方面 ,对 于 乳腺 癌 
来 说 ,老年 乳腺 癌 女 性 患者 肉 激 素 受 体 阳 性 频率 
增加 ,当然 这 可 能 和 绝经 后 激素 分 泌 的 状态 相关 。 
另外 的 一 个 因素 是 老年 乳腺 癌 女 性 患者 癌 细 胞 的 
倍增 时 间 更 长 。 由 于 雌 激 素 受 体 阳性 和 更 长 的 倍 
增 时 间 与 较 好 的 预后 相关 ,也 就 是 说 他 们 会 使 肿 
瘤 增长 缓慢 和 使 病人 有 更 长 的 生存 时 间 , 这 种 现 
象 而 不 是 年 龄 本 身 ,可 能 是 老年 患者 癌症 进展 得 
较 慢 的 原因 ,这 可 能 不 是 年 龄 本 身 可 以 解释 的 。 
尽管 如 此 ,老年 妇女 的 总 的 癌症 相关 生存 率 较 低 ， 


因此 ,更 应 考虑 肿瘤 和 宿主 之 间 的 、 复 杂 的 相互 作 
用 。 

老年 急性 髓 性 白血病 (AML) 预 后 很 差 。 其 
预后 和 疗效 较 差 的 生物 学 因素 已 被 广泛 研究 。 迄 
今 为 止 发 现 ,预后 差 的 核 型 (5q-、7q-) 的 发 生 率 较 
高 ,早期 骨髓 增生 异常 综合 征 发 病 率 较 高 以 及 和 蛋 
白 表 达 增 加 与 内 在 化 疗 药 物 耐 药性 有 关 。 相 对 而 
言 , 老 年 急性 髓 性 白血病 在 柔 红 考 素 与 阿 糖 胞 苷 
传统 缓解 诱导 治疗 后 细胞 凋 亡 的 倾向 要 低 于 年 轻 
患者 。 这 些 研究 结果 提示 年 老 的 白血病 患者 可 能 
源 自 于 一 个 早期 的 干细胞 ,因此 ,这 类 病人 化 疗 后 
的 造血 恢复 功能 可 能 会 损伤 。 

动物 模型 中 的 实验 数据 同样 显示 此 谱 中 的 肿 
瘤 生 长 与 进展 速度 与 年 龄 相关 。 在 这 些 方 面 的 研 
究 中 ,包含 肿瘤 生长 的 能 力 取决 于 特定 的 宿主 - 肿 
瘤 系统 ,在 一 定 程 度 上 可 以 模拟 临床 情况 。 对 于 
这 种 情况 有 人 提出 如 下 解释 ,认为 老年 患者 能 够 
更 有 效 地 控制 肿瘤 的 速率 ,与 老年 患者 随 着 年 龄 
增长 免疫 功能 的 降低 是 相互 矛盾 的 ,也 就 是 说 , 老 
年 患者 免疫 系统 中 那些 细胞 活力 的 降低 ,在 这 种 
肿瘤 过 程 的 刺激 之 下 ,导致 肿瘤 增强 因子 (如 血管 
生成 因子 ) 的 产生 。 发 生 此 问题 时 ,肿瘤 生长 可 能 
会 有 所 减少 。 在 一 定 程 度 上 ,这 些 各 种 各 样 的 因 
素 在 老年 肿瘤 患者 中 瘤 样 病变 的 生物 行为 仍然 是 
个 未 解 之 秘 。 


三 .治疗 决策 


本 章节 调查 了 治疗 老年 群体 癌症 的 主要 模式 
的 实用 性 。 这 种 模式 的 应 用 很 大 程度 上 决定 于 最 
初 的 决策 过 程 , 也 就 是 说 ,是 否 筛 查 ,是 否 继续 针 
对 病情 检查 ,是 根本 不 治疗 ,还 是 积极 治疗 。 在 这 
样 的 决定 中 ,医生 通常 会 权衡 诊断 与 治疗 措施 的 
获 益 和 风险 ,这 是 因为 医生 应 该 考虑 各 种 涉及 病 
人 健康 的 不 同 的 生物 ,心理 和 社会 因素 。 在 这 点 
上 非常 重要 的 是 患者 自己 对 治疗 恶性 肿瘤 期 间 及 
之 后 的 生存 质量 及 潜在 生存 期 的 评估 。 在 这 个 过 
程 中 ,显然 需要 做 出 个 体 化 决定 ,对 于 状况 较 好 的 
老年 患者 和 虚弱 的 老年 患者 所 做 出 的 决定 可 能 有 
明显 不 同 。 

不 幸 的 是 ,在 对 老年 瘤 症 患者 在 诊断 和 治疗 
上 ,年 龄 偏 倚 确 实 存 在 ,临床 试验 中 的 老年 患者 没 
有 代表 性 。 由 美国 国家 癌症 研究 所 在 1997 一 
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床 试验 数据 分 析 发 现 , 只 有 32% 的 实验 者 年 龄 在 
65 岁 或 以 上 ,尽管 这 个 年 龄 组 占 了 癌症 患者 的 
61%。 因 此 ,虽然 在 某 些 情况 下 ,给 予 不 同 的 决策 
可 能 是 完全 适当 的 ,但 这 些 决 策 必须 建立 在 特定 
患者 个 体 化 信息 的 基础 上 ,而 不 是 纯粹 根据 年 龄 
分 类 来 决策 。 

我 们 建议 建立 一 个 决策 框架 ,从 中 可 以 考虑 
决策 的 各 个 方面 。 如 图 94-3 所 示 , 称 为 老年 肿瘤 
综合 模型 。 它 采用 图 形 方式 给 老年 病 工作 者 显示 
了 大 量 决定 性 概念 , 那 就 是 功能 储备 降低 ,也 就 是 
恩格尔 生物 -心理 -社会 模型 的 扩展 。 当 对 肿瘤 治 
疗 做 出 决定 时 ,个 体 背 景 的 各 方面 都 应 必须 考虑 。 
其 中 每 一 水 平 ,如 生物 或 心理 学 的 ,可 以 相互 作 
用 ,不 仅 影 响 肿瘤 ,而且 影 响 宿 主 , 同 样 ,任何 针对 
癌症 的 干预 可 能 会 影响 癌症 和 宿主 功能 的 这 些 水 
平 。 相 反 , 每 个 这 些 级 别 的 功能 , 当 由 于 衰老 或 其 
他 合并 疾病 而 减弱 时 ,可 能 会 影响 这 些 不 同 措施 
的 干预 能 力 。 因 此 ,在 某 种 意义 上 ,这 个 概念 目录 
呈现 了 做 决定 时 应 当 系统 考虑 的 各 种 因素 的 相互 
作用 , 表 94-5 列举 了 年 龄 的 生理 变化 对 癌症 治疗 
影响 的 方式 。 

这 个 概念 是 通过 对 老年 人 心身 评估 (在 第 11 
章 中 有 详细 说 明 ) 来 实现 的 ,从 而 可 以 在 生理 状 
态 、 同 患 多 病 、 老 年 综合 征 , 功 能 和 认 知 障碍 持续 
状态 的 方面 进行 评估 ,并 定义 衰弱 级 别 。 一 个 可 
行 性 研究 对 肿瘤 患者 特有 的 老年 人 心身 状况 进行 
了 评估 ,包括 功能 状态 、 障 碍 共 病 、 认 知 能 力 ,心理 
状况 .社会 功能 ,支持 和 营养 状况 。 包 括 对 43 例 
正在 接受 化 疗 的 乳腺 癌 .肺癌 .大肠 癌 和 淋巴 瘤 串 
者 的 评估 。 这 些 病人 的 平均 年 龄 为 74 岁 , 绝 大 多 
BE IV 期 患者 ,完成 评估 的 中 位 时 间 是 27min, 
78% 患 者 是 在 没有 帮助 的 情况 下 独立 完成 评估 ， 
90% 的 患者 对 调查 问卷 的 长 度 满意 。 男 一 研究 报 
告 提示 ,对 老年 患者 进行 评估 和 管理 ,对 他 们 情绪 
的 控制 ,心理 健康 状况 ,身体 疼痛 等 生活 质量 有 积 
极 和 持久 的 影响 。 因 此 ,肿瘤 老年 病 学 家 认为 这 
个 信息 ,而 不 是 年 龄 本 身 , 对 后 来 为 诊断 而 进行 的 
管理 决策 和 对 老年 肿瘤 患者 治疗 技术 的 选择 更 为 
重要 。 然 而 ,具体 实施 环节 (如 临床 团队 、 住 院 单 
位 ,咨询 ) 的 最 佳 机 制 仍 有 待 确定 。 
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一 功能 储备 功能 











图 94-3 ”老年 肿瘤 综合 模型 (图 片 复 制 授权 来 自 Cohen HJ,DeMariaL:In:Lazlo J,ed. 等 主编 的 肿瘤 并 发 症 


内 科 治 疗 指南 ,纽约 :Dekker;1986:240. ) 


表 94-5 ”衰老 生理 与 癌症 
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四 .主要 治疗 方法 


(一 ) 手 术 

外 科 手 术 和 其 他 创伤 性 操作 通常 会 作为 对 老 
年 肿瘤 患者 的 初步 诊断 和 治疗 方法 。 在 第 37 章 
中 ,对 老年 患者 的 外 科 手 术 的 一 般 状 况 进 行 了 仔 
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肿瘤 关联 


DER a a 

KASHAN 

QU 

(0 病人 中 要 神经 系统 毒性 药物 的 相互 作用 


细 讨 论 。 老 年 患者 进行 外 科 手 术 在 病死 率 和 生存 
率 方面 或 许 类 似 于 青年 患者 ,似乎 在 很 大 程度 上 
受到 共 患 疾病 .可 以 测定 的 生理 功能 下 降 的 限制 ， 
而 不 是 随 着 年 龄 增长 而 增加 。 比 较 老 年 肿瘤 患者 
有 可 能 选择 的 不 同治 疗 方法 ,急诊 和 择期 手术 或 
许 比 缓慢 或 迁延 性 的 放疗 或 化 疗 更 好 。 


(二 ) 放 射 治 

放射 治疗 对 恶性 肿瘤 的 治疗 分 为 根治 性 治疗 
和 姑息 性 治疗 。 局 部 肿瘤 的 治疗 可 以 考虑 给 予 放 
射 治 疗 或 者 外 科 手 术 治 疗 , 在 选择 过 程 中 要 考虑 
两 种 治疗 手段 治愈 率 是 否 相 等 ,死亡 率 存在 的 差 
异 。 无 放疗 禁忌 时 ,放疗 常用 于 器 官 功能 的 保留 。 
比如 对 于 老年 患者 , 喉 交 放疗 在 保留 喉 部 发 音 功 
能 方面 明显 优 于 喉 瘤 术 后 人 工 喉 。 另 外 放射 治疗 
的 治疗 过 程 长 可 能 会 造成 患者 明显 的 疲乏 。 

放射 治疗 常用 于 手术 和 化 疗 的 辅助 治疗 。 对 
于 手术 死亡 率 高 的 疾病 ,放射 治疗 可 以 减少 手术 
切除 范围 ,这 一 点 尤其 适合 老年 患者 。 辅 助 放疗 
的 疗效 在 乳腺 癌 及 头颈 部 肿瘤 淋巴 结 切 除 术 后 的 
应 用 中 被 证 实 应 用 相当 广泛 。 放 疗 也 被 用 于 新 辅 
助 治疗 , 即 放疗 用 于 术 前 以 减少 肿瘤 的 大 小 和 增 
加 相 邻 组 织 手 术 的 可 行 性 。 姑 息 性 放射 治疗 在 组 
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效 。 这 样 的 治疗 疗程 往往 为 1 一 2 周 ,而 不 是 难以 
忍受 的 更 长 的 治疗 周期 。 高 剂量 短 疗程 治疗 出 现 
放疗 急性 反应 的 概率 增加 。 治 疗 的 效果 和 并 发 症 
的 发 生 都 很 大 程度 上 依赖 于 有 效 的 技术 及 技术 正 
确 的 应 用 。 

治疗 的 副作用 在 年 龄 大 的 患者 中 可 能 出 现 
问题 。 老 年 病人 正常 组 织 的 放射 反应 被 认为 提 
高 10% 一 15%。 理 论 上 ,老年 患者 的 器 官 有 显 
著 的 生理 衰退 ,发 生 放疗 反应 的 风险 可 能 最 大 。 
口 咽 部 及 口腔 的 放疗 可 产生 味 党 的 丧失 BH HR TF 
燥 和 唾液 腺 退化 , 当 同 时 合并 营养 摄取 不 稳定 
时 ,对 虚弱 的 老年 患者 可 能 是 致命 的 ,从 而 大 大 
增加 死亡 率 。 此 外 , 因 恶 心 或 身体 虚弱 、 难 以 忍 
受 每 天 的 放射 治疗 而 减少 日 照射 剂量 或 者 没 能 
按 计划 治疗 、 总 计划 剂量 减少 等 ,都 可 使 治疗 疗 
效 打折 扣 。 肺 癌 的 治疗 常常 应 用 放射 治疗 , 肺 部 
的 并 发 症 显得 特别 重要 。 一 项 研究 表明 ,老年 患 
者 发 生 严 重 的 放射 性 肺炎 的 风险 显著 高 于 年 轻 
患者 ,而 与 照射 野 及 其 他 治疗 无 关 。 计 划 可 以 改 
变 , 但 应 尽 可 能 给 予 老年 患者 根治 性 放疗 。 计 划 
的 改变 必须 并 慎 , 尽 管 目 前 还 没有 证 据 表 明 减 少 
日 照射 剂量 对 头颈 部 肿瘤 的 局 部 控制 无 益 , 但 对 
某 些 肿瘤 ,分 割 剂量 计划 与 低 的 肿瘤 局 部 控制 率 
相关 。 
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(三 ) 化 疗 和 激素 疗法 

老年 人 药理 学 原理 及 药物 治疗 应 用 已 在 第 8 
章 和 第 24 章 进行 过 完整 讨论 。 直 接 关于 年 龄 对 
口服 或 静脉 注射 的 化 疗 药物 药 动 学 的 影响 的 研究 
越 来 越 多 。 细 胞 修复 DNA 能 力 的 降低 可 能 延长 
药物 毒性 。 快 速 更 新 的 黏膜 干细胞 破坏 增加 和 数 
目 减 少 增强 了 黏膜 炎 的 易 感 性 。 同 时 老年 患者 造 
血 干 细胞 储备 的 减少 使 得 化 疗 后 血 象 的 恢复 减 
慢 。 一 般 情 况 下 药物 的 吸收 与 年 龄 相关 性 较 小 ， 
但 是 新 型 口服 药 如 氟 尿 喀 啶 的 吸收 与 年 龄 的 相关 
性 越 来 越 大 ,并 且 口 服 化 疗 药物 应 用 越 来 越 广泛 。 
胃 动 力 的 降低 和 胃酸 分 泌 的 减少 相当 于 增加 了 和 药 
物 的 毒性 。 身 体 脂肪 比例 高 可 以 增加 脂 溶性 药物 
的 分 布 体积 ,比如 亚 硝 脲 。 与 蛋白 结合 的 药物 如 
足 叶 乙 筷 在 低 蛋 白 患 者 中 的 分 布 容量 增加 。 同 
样 , 紫 杉 烷 类 和 蕊 环 类 与 血红 蛋白 结合 紧密 ,贫血 
时 其 分 布 受到 影响 。 老 年 人 肝 功 能 降低 和 P-450 
细胞 色素 氧化 酶 活性 降低 影响 药物 代谢 。 老 年 患 
者 因 肾 单位 数目 较 少 而 影响 药物 的 排泄 。 

不 同 的 化 疗 方案 对 老年 患者 的 敏感 性 及 药物 
毒性 取决 于 化 疗 方案 的 攻击 性 。 大 多 数 药物 应 用 
受 限 的 主要 因素 为 骨 骨 的 耐 受 程度 。 储 备 能 力 的 
降低 在 实验 动物 及 人 类 中 已 经 得 到 证 实 , 而 临床 
毒性 因 取 决 于 骨 骨 储备 程度 才 被 特别 强调 。 对 老 
年 患者 ,年龄 是 淋巴 瘤 和 白血病 粒 细胞 较 少 症 的 
独立 预后 因素 。 其 他 的 毒性 如 博 来 霉 素 的 肺 毒 
性 、 多 柔 比 星 的 心脏 毒性 和 长 春 新 碱 的 外 周 神经 
毒性 ,出 现 毒性 的 一 些 增 加 ,取决 于 化 疗 方案 的 攻 
击 性 。 癌 症 合并 其 他 疾病 对 生存 期 存在 负面 的 影 
响 。 一 项 研究 发 现 老年 住院 患者 的 合并 症 因 诱 导 
化 疗 的 毒性 而 明显 增加 。 结 肠 癌 卫 和 了 期 患者 合 
并 糖尿 病 辅助 化 疗 后 有 较 高 的 肿瘤 复发 率 、 死 亡 
FR 3、4 度 腹 泻 的 发 生 率 。 

许多 研究 表明 辅助 化 疗 对 年 轻 及 年 老 患 者 的 
收益 和 药物 毒性 是 一 致 的 。 老 年 乳腺 癌 患 者 较 少 
使 用 辅助 化 疗 与 其 存在 的 合并 症 有 关 。 这 种 “ 危 
险 排斥 ”现象 是 给 予 低 剂量 化 疗 以 避免 药物 毒性 ， 
实际 上 这 样 失去 了 积极 治疗 的 机 会 。 这 种 现象 发 
生 在 老年 乳腺 瘤 患者 辅助 化 疗 试验 中 , 低 于 常规 
剂量 的 患者 疗效 较 差 。 相 反 地 ,接受 与 年 轻 患 者 
相同 化 疗 剂量 的 老年 患者 其 治疗 结果 与 年 轻 患 者 
相同 。65 岁 以 上 的 妇女 ,三 葵 氧 腕 作为 辅助 内 分 
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泌 治疗 的 应 用 增加 ,68% 集 中 在 70— 79 岁 。85 
岁 以 上 的 乳腺 癌 患 者 三 茶 氧 胺 用 量 不 足 , 存 在 原 
发 肿瘤 复发 的 危险 。 

考虑 使 老年 患者 达到 年 轻 患 者 相同 的 缓解 率 
而 应 用 更 具有 攻击 性 的 联合 化 疗 方案 时 ,比如 对 
于 小 细胞 肺癌 ,其 代价 就 是 骨 骨 毒性 增加 。 尽 管 
如 此 ,65 岁 以 下 的 肺癌 患者 有 78% 积 极 接 受 了 治 
疗 , 而 75 岁 以 上 的 患者 接受 治疗 的 只 有 49%, 
相似 结论 还 见于 一 项 2000 例 结肠 癌 研 究 ,88% 小 
于 55 岁 的 患者 给 予 了 化 疗 , 而 85 岁 以 上 的 患者 
只 有 11% 接 受 了 化 疗 。75 岁 以 上 患者 没有 治疗 
的 更 为 普遍 的 因素 似乎 是 合并 症 和 高 龄 , 而 不 是 
患者 拒绝 。 

同样 , 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 的 老年 患者 与 年 轻 患 
者 相 比 更 可 能 会 给 予 低 剂量 的 化 疗 方案 和 攻击 
性 弱 的 用 药方 法 。 这 种 做 法 忽视 了 如 下 证 据 , 即 
给 予 老 年 患者 更 有 攻击 性 的 多 药 联合 化 疗 方案 
会 有 更 好 的 缓解 率 及 生存 率 。 利 妥 昔 单 抗 、.CD- 
20 抗原 单 克 隆 抗 体 与 常规 化 疗 药物 联合 ,在 显 
著 提高 60 一 80 岁 老 年 非 霍 奇 金 淋巴 瘤 的 完全 组 
解 率 及 总 生存 期 的 同时 ,临床 上 并 没有 显著 增加 
毒性 。 

此 外 ,与 接受 传统 诱导 化 疗 相 比 , 对 老年 急性 
单 核 粒 细胞 白血病 患者 给 予 减 毒化 疗 或 姑息 性 化 
疗 , 会 导致 更 差 的 缓解 率 和 更 短 的 生存 期 。 并 且 
骨髓 抑制 作为 早期 治疗 相关 性 毒性 更 加 显著 。 
CD-33 抗原 的 单 克隆 抗体 已 核准 用 60 岁 以 上 急 
性 单 核 粒 细胞 白血病 复发 的 病人 。 

当 决 定 对 老年 患者 进行 化 疗 时 ,医生 应 该 使 
用 治疗 反应 和 毒性 反应 都 可 以 接受 的 剂量 方案 。 
对 于 需要 强烈 攻击 性 治疗 的 肿瘤 ,需要 修改 和 寻 
求 新 的 方法 ,从 而 使 毒性 水 平 更 低 。 这 种 情况 应 
根据 临床 试验 (但 目前 还 没有 关于 老年 患者 的 代 
表 性 研究 结果 ) 来 采取 最 佳 治疗 。 

(四 ) 支 持 治 疗 

肿瘤 及 其 治疗 干预 对 老年 患者 伤害 很 大 , 需 
要 给 予 充分 的 支持 治疗 ,目的 是 为 了 让 患者 最 大 
程度 地 耐 受 疾病 及 治疗 。 症 状 缓解 的 根本 性 方法 
需要 医生 积极 寻求 ,因为 老年 患者 经 常 较 少 诉说 
自己 的 症状 。 其 他 章节 已 涵盖 了 许多 特定 方面 的 
支持 治疗 ,这 里 仅仅 强调 支持 治疗 对 老年 癌症 患 
者 管理 的 重要 性 。 包 括 有 效 控制 疼痛 的 特别 重要 
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性 ( 见 第 30 38) ;适当 营养 支持 维护 ( 见 第 40 章 ); 
护理 和 护理 团队 ( 见 第 26 章 ) 的 支持 作用 ;病人 、 
医生 和 家 庭 讨 论 关 于 临终 关怀 和 其 他 问题 的 重要 
性 ( 见 31 一 34 章 ); 以 及 临终 关怀 的 实用 程序 ( 见 
第 31 章 )。 

一 个 常见 的 老年 癌症 患者 的 治疗 的 并 发 症 是 
恶心 和 呕吐 。 这 些 不 良 反 应 可 能 严重 危及 能 够 提 
供 有 效 的 化 疗 , 和 他 们 产生 的 相当 程度 的 发 病 率 。 
预防 恶心 .呕吐 的 发 生 的 一 般 准 则 包括 :所 有 老 
年 患者 的 化 疗 应 该 充分 水 化 ;@ 消 除 可 能 触发 哎 
吐 环 境 因素 ,如 食品 药品 其 他 气味 ;@ 如 果 进 食 ， 
应 食用 干燥 易 消 化 的 食品 ,一般 耐 受 良好 ;@ 避 免 
高 蛋白 饮食 。 预 防 性 使 用 止 叶 药 物 的 重要 性 已 被 
基于 各 种 证 据 的 美国 指南 所 公认 。 所 有 指南 均 推 
荐 在 接受 中 或 高 致 吐 性 放疗 或 化 疗 时 联合 应 用 
5-HT; 受 体 持 抗 药 与 激素 来 预防 呕吐 。 推 荐 所 有 
接受 顺 铂 化 疗 的 患者 应 用 激素 加 5-HT: 受 体 持 
抗 药 预防 迟 发 性 和 预期 的 化 疗 诱导 的 恶心 和 哎 
吐 。 上 患者 接受 高 剂量 、 非 顺 铂 方 案 时 ,建议 预防 性 
给 予 皮质 类 固 醇 类 药物 ,或 同时 给 予 甲 氧 握 普 胺 
或 5-HT; 受 体 持 抗 药 。 总 之 ,恰当 预防 性 使 用 最 
有 效 的 止 吐 药 是 为 了 预防 化 疗 患 者 出 现 的 急性 、 
述 发 性 和 预期 可 能 出 现 的 恶心 .呕吐 。 为 了 预防 
恶心 呕吐 ,这 些 止 吐 方案 必须 用 于 化 疗 之 前 ,而 等 
到 症状 出 现时 应 用 则 疗效 不 佳 。 在 老年 癌症 患者 
同样 应 用 这 些 止 吐 方案 。 

另 一 些 化 疗 药物 的 不 良 反应 包括 应 用 长 春 新 
碱 引起 的 便秘 及 铂 类 和 紫 杉 类 药物 引起 的 神经 

肿瘤 本 身 及 其 治疗 在 老年 患者 中 引起 的 另 一 
个 重要 问题 是 疲乏 。 是 最 常见 也 是 对 患者 生活 质 
量 影响 最 大 的 症状 。 在 一 项 系统 回顾 分 析 中 发 
现 , 治 疗 期 间 疲乏 的 患 病 率 达 40% — 9026 27 88. 
治疗 结束 后 亦 有 1926 — 8076 B] HR TE TEE 
RE B) JE DS] Je e AY . LIEN HL I AB PER 
营养 不 良 .药物 及 代谢 的 不 适应 性 。 疲 乏 的 治疗 
也 常常 治疗 其 潜在 原因 ,比如 应 用 铁 剂 .维生素 
By 叶酸 等 补血 药物 。 运 动 计划 对 治疗 肿瘤 相关 
性 疲乏 有 非常 积极 的 作用 。 哌 甲 酯 和 莫 达 非 尼 等 
药物 已 被 用 来 治疗 癌症 相关 的 疲劳 ,但 尚未 对 老 
年 癌症 患者 进行 应 用 研究 。 

细胞 减少 源 自 化 疗 药 物 的 骨髓 抑制 作用 ,应 


适当 输入 血 制品 或 使 用 生长 刺激 因子 。 美 国 临床 
肿瘤 学 会 2006 年 指南 推荐 ,对 粒 细胞 减少 的 危险 
性 是 20% 或 更 高 的 发 热 的 患者 预防 性 应 用 白 细 
胞 生长 因子 。 适 应 证 包括 给 予 进展 期 弥漫 性 淋巴 
瘤 根治 性 化 疗 的 老年 患者 和 诱导 或 巩固 化 疗 期 间 
的 .55 岁 以 上 的 急性 单 核 粒 细胞 白血病 患者 。 不 
同类 型 的 白细胞 生长 因子 在 一 定 程度 上 减少 了 老 
年 患者 在 强力 化 疗 期 间 的 感染 ,但 是 他 们 对 疗效 
和 生存 期 影响 很 小 。 这 些 治 疗 的 成 本 -效益 比 需 
要 认真 衡量 。 

最 后 ,必须 考虑 老年 肿瘤 患者 心理 支持 和 医 
疗 护理 提供 者 的 重要 性 。 这 一 点 始 于 医生 患者 积 
极 的 沟通 ,了 解 病人 在 疾病 的 每 一 个 时 期 的 想法 。 
适当 护理 可 能 是 关键 的 。 对 病人 的 应 对 技巧 的 评 
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估 和 策略 将 会 很 有 帮助 。 那 些 对 于 病人 适合 的 承 
认 和 支持 是 很 重要 的 。 病 人 的 精神 状态 和 宗教 对 
策 的 使 用 对 患者 评估 和 支持 同样 重要 。 相 反 的 
是 , 随 着 年 龄 增长 ,身体 脆弱 及 功能 障碍 增加 ,但 
老年 患者 对 疾病 心理 应 激 能 力 较 年 轻 患者 强 。 这 
可 能 源 于 老年 患者 多 年 来 对 应 激 源 的 有 效 处 理 能 
力 。 


五 . 结 de 


肿瘤 多 见于 老年 患者 。 肿 瘤 与 衰老 的 关系 对 
我 们 科学 理解 衰老 进程 和 对 老年 患者 的 临床 治疗 
提出 了 挑战 。 下 一 步 的 研究 要 求解 决 前 者 ,而 系 
统 的 、 逻 辑 性 发 展 的 诊治 方案 可 以 对 后 者 产生 有 
效 的 、 令 人 鼓舞 的 结果 。 
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对 新 生 儿 来 说 ,乳腺 是 一 个 生产 全 部 必需 营 
养 的 纤维 脂肪 性 器 官 。 育 龄 妇女 的 乳腺 组 织 对 周 
期 性 的 激素 生成 做 出 反应 ,从 而 腺 体 中 的 上 皮 和 
间 质 会 大 量 增生 ,使 人 能 够 产生 乳汁 。 绝 经 后 的 
女性 ,衰退 的 卵巢 功能 在 绝经 后 期 导致 这 些 组 织 
结构 退化 。 绝 经 后 的 乳房 包含 一 套 导管 系统 ,但 
是 小 叶 已 萎缩 塌陷 ,即将 逝去 的 器 官 由 基本 的 脂 
肪 组 织 构成 。 然 而 乳腺 肿块 在 绝经 前 女性 可 能 是 
一 个 于 周期 性 激素 变化 的 良性 问题 ,但 对 于 绝经 
后 女性 来 说 ,这 可 不 是 一 件 小 事 , 并 且 最 重要 的 乳 
腺 疾病 是 癌症 。 

癌症 是 55 一 74 岁 女 性 的 主要 死亡 原因 ,同时 
它 也 是 伴 有 心脏 疾病 的 年 龄 之 75 岁 女 性 的 第 二 
大 死因 。 随 着 年 龄 的 增长 ,癌症 发 生 率 急剧 增加 ， 
尤其 乳腺 癌 一 一 全 美 最 普遍 的 癌症 一 一 是 主要 的 
健康 忧虑 。 根 据 2007 美国 癌症 学 会 的 评估 ,乳腺 
瘤 是 女性 最 常见 的 恶性 肿瘤 。 据 统计 ,在 所 有 最 
新 被 诊断 为 恶性 肿瘤 的 患者 中 (178 480 新 病例 ) 
乳腺 癌 占 3125 ,同时 也 是 与 肿瘤 相关 的 第 二 大 死 
因 (40 460 例 )。 此 外 ,从 美国 1980 年 以 来 的 发 病 
率 和 死亡 率 相关 资料 来 看 ,在 女性 的 一 生 中 有 
12% 的 人 会 被 诊断 为 乳腺 癌 , 同 时 3.5% 的 女性 
WCF FL BOR 

大 约 有 一 半 女 性 的 乳腺 瘤 发 病 年 龄 在 65 岁 
以 上 。 另 外 ,1999 年 美国 人 口 统计 显示 ,发 病 率 
随 着 年 龄 的 增长 而 急剧 升 高 (图 95-1), 年 龄 在 
40—50 岁 的 女性 浸润 性 癌 发 生 率 为 千 分 之 十 五 ， 
70—80 岁 女 性 浸润 性 癌 发 生 率 千 分 之 四 十 三 。 
年 长 的 乳腺 癌 患 者 也 被 认为 有 较 低 的 生存 率 (图 
95-1)。 

乳腺 癌 是 公共 卫生 健康 的 主要 问题 , 它 其 至 
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图 95-1 乳腺 癌 随 年 龄 增长 的 发 病 率 和 死亡 率 


像 人 口 老龄 化 那样 变 得 更 为 重要 。 尽 管 乳腺 癌 是 
老年 妇女 面 对 的 更 为 普遍 的 疾病 ,但 她 们 依然 较 
少 可 能 接受 适当 的 筛 查 ,并 且 对 于 她 们 而 言 更 可 
能 出 现 的 却 是 当 病 情 进展 到 较 晚 时 还 需 接 受 劣质 
的 外 科 手 术 及 术 后 治疗 ,同时 他 们 也 能 有 机 会 参 
与 临床 试验 而 获 益 。 


一 .危险 因素 和 生物 学 


导致 乳腺 癌 发 生 的 具体 原因 还 不 为 人 们 所 

知 。 许 多 伴随 的 因素 会 增加 其 发 生 风 险 已 经 被 证 
实 , 它 们 包括 以 下 几 点 :逐渐 增加 的 年 龄 , 白 种 人 ， 
家 族 有 乳腺 癌 病 史 ( 特 别 是 直系 亲属 ) ,初潮 较 早 ， 
较 晚 生育 (大 于 30 岁 ), 绝 经 晚 ,良性 乳腺 病 病 史 
(增生 或 不 典型 增生 ) ,暴露 于 强 辐射 ,肥胖 ,逐渐 
增加 的 高 度 ,绝经 后 肉 激 素 蔡 代 治 疗 和 从 适度 到 
过 度 的 饮酒 习惯 。 有 上 述 大 多 数 原因 的 人 群 的 相 
对 患 病 风险 是 普通 人 群 的 1.4~2 倍 。 这 儿 有 一 
套 有 效 的 乳腺 癌 风 险 评 估 工 具 ,基于 盖 尔 模型 。 
这 套 工 具 利 用 年 龄 危险 因素 来 计算 5 年 乳腺 瘤 的 
AES ,包括 第 一 次 月 经 的 年 龄 .第 一 次 成 功 生 
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产 的 年 龄 .存在 患 有 乳腺 瘤 的 一 级 亲属 ,乳腺 组 织 
活检 次 数 及 是 否 发 现 不 典型 增生 种 族 。 这 也 是 乳 
腺 瘤 发 生 率 在 地 域 、 经 济 、 种 族 上 的 差异 性 ,现在 ， 
广大 白 种 人 中 也 发 现 其 发 生 率 较 高 。 这 可 能 与 危 
险 因 子 分 布 有 关 , 也 与 遗传 和 环境 因素 有 关 。 尽 
管 乳 腺 瘤 的 发 生 率 在 种 族 中 不 同 ,但 当 低 发 生 率 
的 族群 迁徙 到 高 危 环 境 中 时 ,这 种 差异 正 渐 渐 减 

乳腺 瘤 家 族 史 意味 着 遗传 缺陷 ,可 能 在 所 有 
乳腺 癌 病 例 中 占 5% 一 20 外 。 遗 传 缺 失 在 早 发 型 
乳腺 癌 中 (50 岁 以 前 被 诊断 ) 具 有 特别 重要 的 地 
位 ,但 它 在 老年 人 中 可 能 不 是 主要 的 因素 。 
BRCA-1 的 突变 与 45% 的 家 族 性 乳腺 癌 有 关 ; 另 
外 一 个 基因 -BRCA2 一 一 在 高 位 家 族 中 大 约 35% 
与 遗传 异常 有 关 。 

BRCA-1 和 BRCA-2 提前 告知 患 乳 腺 癌 和 卵 梨 
癌 的 风险 增加 了 ,对 于 乳腺 瘤 来 说 增加 了 36%% 一 
8524 ,对 于 卵巢 癌 来 说 增加 了 16% ~60%. WAR 
多 修饰 因子 ,包括 遗传 的 激素 的 和 环境 的 ,这 些 因 
素 决定 基因 突变 是 否 会 导致 恶性 肿瘤 。 

大 多 数 乳 腺 癌 起 源 于 导管 上 皮 细 胞 。 老 年 的 
和 年 轻 的 乳腺 癌 患 者 对 比 揭示 了 温润 型 导管 癌 是 
两 组 中 最 常见 的 组 织 学 类 型 ,浸润 性 导管 瘤 
75% ~80%, IRA 5% — 1096, Ai W Al 
乳头 状 癌 在 组 织 学 类 型 上 伴随 着 稍微 低 的 复发 风 
险 , 在 老年 患者 中 较 普 遍 , 而 炎 性 乳癌 侵袭 性 强 ， 
预后 不 良 , 在 这 些 人 中 极其 少见 。 与 年 轻 的 乳腺 
癌 患 者 对 比 时 ,老年 患者 更 多 见 的 是 分 化 良好 或 
分 化 中 度 , 上 肉 孕 激素 受 体 阳性 (60% ~ 70% BA] HB 
者 ), 有 较 低 的 肿瘤 增殖 率 [ 细 胞 合成 脱氧 核糖 核 
酸 (DNA) 的 数量 ], 较 少 表达 HER? 基因 。 这 些 
资料 表明 ,老年 乳腺 癌 患 者 的 生物 学 性 状 比 起 年 
轻 女 性 患者 有 和 较 少 侵袭 性 。 但 是 ,从 乳腺 癌 死 亡 
率 上 看 ,老年 女性 并 不 是 相对 较 低 的 ,这 引导 我 们 
探索 相关 治疗 上 的 选择 和 其 他 可 能 影响 患者 生存 
的 与 肿瘤 疾病 相关 的 特殊 因素 。 


二 . 诊 MN 
1. 一 级 预防 、 筛 查 .诊断 
(1) 一 级 预防 :除了 残酷 的 治疗 措施 例如 预防 
性 乳房 切除 术 以 外 ,预防 几乎 是 无 效 的 ,没有 人 知 


道 预 防 乳 腺 癌 的 有 效 方法 。 人 们 发 现 乳 腺 癌 的 发 
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病 机 制 与 肉 激 素 和 其 他 激素 与 乳腺 组 织 的 相互 作 
用 有 关 , 当 前 的 研究 致力 于 预防 性 地 使 乳腺 组 织 
暴露 于 相对 低 的 雌 激 素 水 平 下 ,例如 选择 肉 激 素 
受 体 调节 药 (SERMs) 和 芳香 酶 抑制 药 。 

SERMs, ft CE 2378 E CE FY BE AR HE DR SZ 
体 阳性 群体 的 乳腺 癌 发 生 率 。 从 早期 乳腺 癌 试 验 
者 合作 组 的 资料 (包括 75000 例 早期 乳腺 癌 病 例 
的 meta 分 析 ) 可 以 看 出 ,使 用 三 茶 氧 胺 可 以 减少 
绝经 后 女性 40 96 50 96 FS X VIL R88 B5] Az ^ 3E 
— Til 4 E E 0 i 3 NSABP) XT He fth BE 
慰 剂 预防 女性 乳腺 癌 高 发 风险 (5 年 后 侵袭 性 乳 
腺 癌 风 险 增加 1.66%) 的 研究 表明 ,他 莫 昔 芬 能 
使 非 侵 袭 性 乳腺 癌 和 侵 秦 性 乳腺 癌 的 发 生 率 降低 
40%, 大 多 数 肉 激素 受 体 阳 性 的 乳腺 癌 患 者 可 以 
获 益 ,降低 风险 ;同时 上 肉 激 素 受 体 阴 性 的 乳腺 癌 患 
者 不 能 获 益 , 不 能 降低 风险 。 在 这 项 试验 中 ,有 
30% 女 性 的 年 龄 大 于 60 岁 , 并 且 有 6% 的 人 年 龄 
70 3 ;类似 的 风险 可 以 还 原 到 所 有 年 龄 组 。 第 二 
个 大 的 随机 试验 证 实 , 雷 洛 彰 芬 像 他 莫 背 芬 一 样 
能 有 效 地 减少 上 肉 激 素 受 体 阳性 女性 乳腺 癌 的 发 生 
率 。 然 而 , 肉 激 素 受 体 调 节 药 本 身 也 是 一 种 作用 
BE BS PO IE BA ,同时 它 能 增加 血栓 栓塞 发 生 的 风 
险 。 再 者 ,他 莫 昔 芬 (不 是 雷 洛 背 芬 ) 能 增加 子宫 
内 膜 癌 发 生 率 。 在 临床 实践 中 , 肉 激 素 受 体 调 节 
药 治疗 的 收益 必须 与 风险 因素 来 权衡 ,同时 这 种 
获 益 能 被 Gail 和 他 的 同仁 建立 发 展 的 模型 所 评 
估 。 当 前 有 规模 巨大 的 关于 芳香 化 酶 抑制 药 应 用 
的 研究 ,研究 显示 它 不 会 增加 血栓 形成 风险 ,与 肉 
激素 受 体 调 节 药 相 比 ,能 减少 绝经 后 女性 乳腺 癌 
的 发 生 率 ;老年 患者 应 该 被 鼓励 参加 这 些 试验 。 
维持 理想 的 体重 和 锻炼 也 应 该 予以 鼓励 。 

(2) ffi A (Screening) :绝经 后 女性 乳腺 瘤 的 
筛 查 包 括 乳房 又 线 和 物理 检查 。 更 年 期 以 后 , 因 
为 峻 激素 水 平 降 低 , 乳 腺 组 织 和 导管 组 织 减 少 同 
时 脂肪 组 织 增加 。 另 外 ,绝经 后 患者 几乎 没有 宫 
肿 和 纤维 瘤 。 乳 腺 组 织 这 种 生物 学 改变 是 随 着 年 
龄 的 改变 而 相应 地 发 生变 化 ,尤其 是 随 着 年 龄 的 
增加 ,使 得 小 的 恶性 肿瘤 病灶 和 周围 正常 乳腺 组 
织 之 间 在 X 线 上 具有 良好 的 对 比 , 导 致 了 乳房 X 
线 检查 中 有 较 少 的 假 阴 性 病例 出 现 。 

一 些 研究 表明 ,50 一 70 岁 的 女性 进行 定期 的 
乳房 造影 第 查 能 检测 到 早期 的 未 转移 的 乳腺 癌 ， 


从 而 改善 生存 率 。 据 估计 ,如 果 所 有 50 一 70 岁 的 
女性 都 能 做 恰当 的 乳房 X 线 第 查 ,可 减少 25% ~ 
35% 的 5 年 死亡 率 ,这 可 能 会 是 一 项 功绩 。 然 而 ， 
争议 依然 存在 ,因为 年 龄 大 于 70 岁 的 女性 病人 的 
资料 非常 少 。 一 项 综述 分 析 确 实 暗示 了 乳房 X 
线 将 会 使 这 一 组 病人 获 益 :75 岁 的 健康 老年 女性 
的 平均 预期 寿命 要 高 出 10 年 ,健康 的 85 岁 老年 
女性 的 平均 预期 寿命 要 高 出 7 年 ,这 使 降低 肿瘤 
相关 死亡 率 显 得 非常 重要 。 当 估计 的 预期 寿命 超 
过 5 年 ,谨慎 地 提供 每 年 一 次 乳房 X AE. 
10%~20% 乳 腺 癌 患 者 都 不 能 通过 乳房 造影 
检查 直观 地 发 现 ,因此 ,通过 专业 的 物理 检查 和 乳 
腺 自 查 很 有 必要 , 剩 下 些 本 质 的 和 补充 的 都 交 给 
乳房 造影 来 得 查 。 此 外 ,患者 和 医生 互动 也 是 非 


第 95 章 XS X 





常 重 要 的 ,因为 一 些 研究 表明 ,对 于 指导 较 年 长 的 
病人 进行 乳房 造影 第 查 的 医生 来 说 ,最 重要 的 因 
素 是 自己 亲自 向 病人 介绍 这 些 检查 的 相关 情况 。 

美国 的 医疗 保险 法 规定 每 年 给 筛 查 乳房 造影 
提供 一 次 经 费 , 表 95-1 呈现 了 关于 老年 女性 筛 查 
的 介绍 。 

《3) 诊 断 : 乳 腺 瘤 通 常 只 发 现 乳 房 肿块 或 可 疑 
的 乳房 X 线 照片 。 绝 经 后 女性 发 现 乳 房 肿 块 需要 
立刻 引起 注意 ,在 这 个 年 龄 组 中 大 多 数 可 触及 到 的 
肿块 都 是 恶性 的 。 在 这 组 中 所 有 的 乳腺 肿块 都 需 
要 活检 。 尽 管 对 于 一 位 发 现 乳腺 肿块 的 女性 病人 
而 言 ,活检 不 是 诊断 的 本 质 ,乳房 X 线 照片 帮助 明 
确 肿块 的 性 质 和 发 现 其 他 不 可 触及 的 病灶 ;因此 ， 
它 能 提示 一 个 乳腺 肿块 在 何 时 被 发 现 。 


R 95-1 年 龄 大 于 70 岁 的 女性 乳腺 癌 的 得 查 提要 


频率 A F 
ARAE 14-H 价值 不 确定 ,但 许多 乳癌 都 是 患者 自己 发 现 的 
物理 检查 每 年 


乳房 X 检 查 


长 生存 率 得 到 提高 


新 的 乳房 摄影 的 发 现 物 也 能 快速 地 评估 。 典 
型 的 ,分 步骤 的 诊断 和 最 终 的 外 科 治 疗 也 应 该 跟 
上 , 见 图 95-2。 这 样 肿瘤 的 病理 学 诊断 确定 ,并 
考虑 选择 外 科 治 疗 方法 ,合理 安排 时 间 。 

对 于 可 触及 的 肿块 ,用 细 针 吸 活 组 织 检查 ,其 






不 可 触及 的 病灶 






没 被 US 发 现 的 


立体 定位 或 导 
丝 定位 活检 


被 US 发 现 
的 良性 肿块 









US 引导 穿刺 
活检 






1~2 年 。 提高 年 龄 大 于 75 POLI RE 


(SUR x Ail ) 
CHI 


乳腺 X 线 检查 对 第 二 
个 需 活检 的 异常 区 域 


通过 物理 的 或 其 他 专业 的 检查 可 以 发 现 15% 通 过 乳房 六 线 检查 而 没有 发 现 的 乳腺 痛 
的 生存 率 没 被 证 实 ; 大 量 研究 资料 暗示 绝经 后 女性 5 年 或 更 


中 芯 针 活 组 织 检查 是 较 好 的 方法 ,因为 芯 针 活 组 
织 检查 能 辨别 大 部 分 患者 是 浸润 性 癌 还 是 原 位 
癌 。 尽 管 空心 穿刺 针 活 检 有 可 能 引起 肿瘤 随 着 针 
道 种 植 和 较 高 的 局 部 复发 ,是 大 家 十 分 关切 的 内 
容 , 但 这 种 担心 还 没 被 证 实 。 















空心 针 活检 或 细 针 穿刺 


Cza 
在 穿刺 或 切除 _ 






| 外科 治疗 | 


图 95-2 老年 女性 可 疑 乳 房 病灶 的 0 检查 方法 
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如 果 空 心 针 和 细 针 穿刺 都 是 阴性 或 没有 定论 , 除 
非 证 明 肿 块 是 赛 性 的 ,否则 哪怕 进一步 活检 ,切除 
肿块 ,问题 也 必需 得 到 解决 。 对 于 物理 查 体 或 乳 
腺 X 线 检查 有 恶性 特征 肿块 的 患者 ,开始 的 时 候 
就 直接 接触 或 者 术 中 取 活 检 确 认为 恶性 后 再 行 局 
部 病灶 切除 术 或 乳房 切除 术 , 包 括 /未 包括 前 哨 淋 
巴结 活检 或 腋窝 清扫 ,可 能 是 较 好 的 两 期 的 过 程 ， 
包括 细 针 穿刺 、 空 心 针 穿刺 和 切除 活检 。 

对 于 乳房 X 线 ,超声 发 现 的 不 可 触及 的 病变 ， 
建议 做 更 进一步 的 评估 。 如 果 超 声 发 现 一 个 可 疑 
的 实 性 病变 ,可 以 采用 超声 引导 穿刺 。 如 果 超 声 看 
不 到 ,无 论 立体 定位 活检 或 细 针 定位 活检 都 是 必要 
的 。 立 体 定位 活检 使 用 XX 线 引 导 获 得 活检 标本 ， 
同时 也 是 首选 ,因为 可 以 在 不 需要 麻醉 的 情况 下 获 
得 病理 结果 ;立体 定位 操作 需要 患者 呈 一 定 倾斜 的 
体位 ,这 对 于 一 些 老龄 患者 来 说 是 有 难度 的 。 细 针 
定位 活检 利用 乳房 X 线 引导 细 针 进入 可 疑 病灶 内 
部 ,这 个 过 程 典型 的 是 需要 麻醉 的 (然后 对 这 个 区 
域 实施 外 科 切 除 ) 。 如 果 空 心 针 穿刺 活检 发 现 不 典 
型 增生 ,那么 切除 活检 是 必需 的 ,因为 我 们 穿刺 可 
疑 组 织 所 获得 的 非典 型 增生 只 占 整个 病变 的 很 少 
一 部 分 ,这 部 分 病变 也 可 能 包括 原 位 癌 或 浸润 性 癌 
被 切 掉 的 时 候 。 当 穿刺 活检 作为 恶性 肿瘤 的 诊断 
或 手术 活检 定性 作为 常规 ,那么 术 前 评估 包括 一 整 
套 完整 的 、 全 面 的 体格 检查 , 血 常 规 , 生 化 检查 和 胸 
部 又 线 。 乳 腺 的 MRI 检查 对 于 老年 女性 也 是 有 帮 
助 的 ,但 是 不 推荐 做 常规 盘查 。 这 些 研 究 对 于 发 现 
目前 并 存 的 其 他 疾病 比 发 现 转移 普遍 更 有 帮助 。 
在 患者 的 症状 暗示 有 转移 时 行 骨骼 的 CT. MRI 检 
查 是 应 该 做 的 ,但 不 应 该 给 无 症状 的 病人 做 这 些 检 
查 。 所 有 需要 评价 同 侧 和 对 侧 乳 腺 、 同 时 病灶 又 不 
可 触及 的 患者 适用 于 双 侧 乳房 X 线 检查 。 


重要 的 是 要 记 住 ,有 20% 的 乳腺 癌 病 人 通过 
乳房 X 线 检查 而 被 认为 是 正常 的 。 绝 经 后 妇女 
可 触及 的 病变 通常 需要 活检 ;乳房 X 线 检查 对 于 
不 可 触及 的 病灶 是 有 重要 价值 的 检测 。 

分 期 美国 癌症 联合 委员 会 (AJCC) 指 南 

设 定 了 乳腺 瘤 分 期 的 标准 。 该 系统 根据 原 发 肿瘤 
大 小 、 淋 巴结 浸润 程度 以 及 有 无 远 处 转移 对 恶性 
肿瘤 的 边缘 进行 了 界定 。 表 95-2 呈现 了 AJCC 
乳腺 癌 分 期 标准 。 肿 瘤 大 小 (浸润 部 分 的 直径 ) 和 
淋巴 结 浸润 程度 (切除 腋窝 淋巴 结 的 数目 以 及 阳 
性 数目 ) 取 决 于 病理 检查 并 且 包含 在 病例 报告 中 。 
不 到 5% 的 乳腺 癌 弥 漫 性 的 浸润 不 能 够 精确 地 测 
量 。 淋 巴结 的 评估 取决 于 前 哨 淋巴 结 的 活检 或 腋 
窝 解剖 标本 。 前 哨 淋巴 结 定位 和 取样 是 首选 , 因 
为 它 可 以 识别 和 评估 一 到 四 个 最 可 能 包含 癌 细 胞 
的 淋巴 结 。 在 一 个 腋窝 解剖 标本 中 ,必须 切除 六 
个 淋巴 结 才能 精确 地 反映 预后 

从 病理 报告 中 获得 的 其 他 关键 性 的 预后 信息 
包括 如 下 :组织 学 类 型 和 肿瘤 分 级 . 脉 管 是 否 浸 
润 \ 皮 肤 是 否 受 累 以 及 原 位 癌 和 温润 性 癌 在 原 发 
病灶 的 百分比 。 石 蜡 固 定 标 本 分 析 其 他 预后 指 
标 。 用 免疫 组 化 去 分 析 肿 瘤 细胞 的 ER, PR, 
HER-2 状态 。 免 疫 组 织 化 学 HER-2 的 中 间 结 果 
就 必须 应 用 荧光 原 位 杂交 方法 。 其 他 指标 如 表皮 
生长 因子 和 增殖 指数 生长 指数 并 没有 作为 常规 。 
无 症状 病人 经 过 一 系列 常规 的 术 前 评估 ,包括 病 
史 与 物理 检查 、 乳 腺 钥 靶 、 胸 部 广 线 .血液 生化 等 
检查 ,在 进行 明确 的 外 科 手 术 之 后 ,不 需要 进一步 
进行 分 期 。 肿 瘤 标 志 物 如 瘤 胚 抗原 、CA27. 29、 
CA-153 仍然 是 有 争议 的 ,并 不 推荐 作为 常规 使 
用 。 
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TNM 系统 分 其 ho oR 

原 发 肿瘤 工分 其 2. 

Tx WORBMXSEAE Rer 

To. 未 找到 原 发 肿瘤 的 证 据 

Tis. 原 位 癌 ; 小 叶 原 位 癌 , 导 管 原 位 癌 或 乳头 Paget 病 , 乳 房 内 未 拉 及 肿块 
TI 5 肿瘤 最 大 径 入 2cm 

Tla 肿瘤 最 大 径 <0. 5cm 


TNM 系统 分 期 
Tlb 
Tle 
T2 
T3 
T4 


区 域 淋 巴结 (N) 分 期 
NX 


NO 


N1 


N2 


N3 


临床 分 期 
0 期 
I 期 
IA 期 
IBM 


I A 期 


IB 34 


有 HC 期 
I8 


Boos XS X 


(REX) 


肿瘤 最 大 径 之 0. 5cm Alem 
API KE > 1em,{A<2em 
RB KE >2cem,{A<5cem 
APR EC 1$ > 5Scm 

肿瘤 任何 大 小 ,直接 侵犯 胸壁 和 皮肤 (包括 炎 性 乳腺 癌 ) 


区 域 淋 巴结 无 法 评估 (如 以 前 已 切除 ) 

无 区 域 淋巴 结 转移 ,未 做 附加 检查 的 孤立 肿瘤 细胞 (ITCs 定义 为 单个 肿瘤 细胞 或 小 团 肿瘤 细 
胞 小 于 0. 2mm, 通 常 通 过 免疫 组 化 或 细胞 学 方法 HE 染色 检测 )。 孤 立 肿瘤 细胞 通常 不 能 
表现 恶性 证 据 

PN0(i) 没 有 典型 的 组 织 病理 学 转移 ,并 且 免 疫 组 化 为 阴性 

pN0(i 十 ) 有 典型 的 组 织 病理 学 转移 ,并 且 免 疫 组 化 为 阳性 ,并 且 细 胞 簇 直径 小 于 0. 2mm 

PN0(mok-) 组 织 学 无 区 域 淋 巴结 转移 ,分子 检测 (RT_PCR) 阴 性 

PN0(mol 十 ) 组 织 学 无 区 域 淋巴 结 转 移 ,分 子 检测 (RT_PCR) 阳 性 

pNlmi 存在 为 转移 灶 , 最 大 径 二 0. 2mm,<2. 0mm 

pNla: 同 侧 1 一 3 个 腋 淋 巴结 

PN1b: 内 乳 前 哨 淋巴 结 镜 下 转移 ， 临床 不 明显 

PN1c: 同 侧 1 一 3 个 腑 淋巴结 转 移 ， 同时 内 乳 前 哨 淋巴 结 镜 下 转移 ， 而 临床 不 明显 

PN2 4 一 9 个 腋 淋巴 结 ， 或 临床 明显 的 内 乳 淋巴 结 转移 而 肪 下 淋巴 结 无 转移 

pN2a 4~9 个 腋 淋巴 结 , 至 少 工 个 肿瘤 灶 盖 2. 0mm 

pN2b ”临床 明显 的 内 乳 淋 巴结 , 腋 淋巴 结 无 转移 

pN3 10 个 或 10 个 以 上 腋 淋巴 结 转移 ,或 锁骨 下 淋巴 结 转移 ,或 腋 淋巴 结 转移 的 情况 下 办 临床 
明显 的 同 侧 内 乳 淋 巴结 转移 ;或 3 个 以 上 腋 淋 巴结 转移 伴 有 临床 阴性 的 镜 下 内 和 乳 淋巴 结 转 
移 ; 或 同 侧 锁 骨 上 淋巴 结 转移 

PN3a:10 个 或 10 个 以 上 腋 淋巴 结 转移 (至 少 工 个 肿瘤 灶 之 2. 0mm) ;或 锁骨 下 淋巴 结 转移 

pN3b;3 个 以 上 腋 淋巴 结 转移 伴 有 临床 阴性 而 前 哨 淋 巴结 活检 镜 下 内 乳 淋巴 结 转移 
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三 .乳腺 癌 的 治疗 


l. 原 位 癌 乳房 造影 筛 查 的 广泛 应 用 增加 
了 导管 原 位 癌 的 诊断 。 在 乳腺 钼 靶 普 及 之 前 , 导 
管 原 位 癌 很 稀有 ,病灶 大 ,通常 靠 物理 检查 诊断 ， 
外 科 手 术 的 治愈 率 大 于 95%。 在 屏蔽 的 人 口中 ， 
大 多 数 原 位 瘤 病 变 很 小 ,无 法 测量 ,建议 应 用 乳腺 
HE X 线 发 现 钙化 灶 。 经 过 手术 大 部 分 病人 可 
以 治愈 ,但 是 对 于 保 乳 手术 后 进行 放疗 也 是 有 
效 的 。 

腋窝 淋巴 结 清扫 或 前 哨 淋巴 结 的 活检 发 现 不 
到 1% 的 病人 发 生 转移 ,并 不 作为 常规 推荐 。 对 
于 病灶 小 于 2. 5cm 切 缘 距 正常 组 织 大 于 lem 的 
WAAL HEFT FAR ,不行 局 部 放疗 也 是 可 行 的 。 

小 叶 原 位 瘤 大 多 发 生 于 绝经 前 妇女 ,缺少 临 
床 和 钼 靶 证 据 ,25%% 一 35%% 的 病例 发 生 在 两 侧 , 通 
常 在 乳腺 活检 中 偶然 发 现 , 一 般 触摸 不 到 。 治 疗 
方法 包括 随访 观察 和 双 侧 全 乳 切 除 。 众 所 周知 
的 ,20% 一 40% 的 小 叶 原 位 癌 病 人 发 展 成 为 浸润 
性 导管 癌 , 并 且 双 侧 乳 腺 发 生 浸润 性 乳腺 癌 的 风 
险 相等 。 小 叶 原 位 癌 是 温润 性 乳腺 癌 的 高 危 因 
3 ,治疗 方法 必须 取决 于 病人 的 意愿 。 大 部 分 专 
家 推荐 对 这 些 病人 进行 密切 随访 。 

2. 昱 期 局 限 性 肿瘤 的 治疗 ( 工 、 开 期 ) 

局 部 治疗 :一 个 女性 乳腺 癌 的 诊断 一 旦 成 立 ， 
她 会 被 建议 进行 手术 、 放 疗 和 系统 的 化 疗 。 关 于 
局 部 治疗 、 保 乳 手 术 和 广泛 乳腺 癌 切 除 术 包括 改 
良 根治 术 和 根治 性 手术 对 比 ,无 复发 生存 率 和 总 
生存 率 都 是 相同 的 。 年 老 女 性 对 改良 根治 术 的 承 
受 度 和 年 轻 女 性 一 样 ,但 是 当 临 床 治疗 允许 的 情 
况 下 也 要 提议 行 保 乳 手术 。 

中 乳房 的 处 理 。 保 乳 手术 要 做 到 肿块 切 缘 阴 
性 (肿块 切除 术 ) ,评估 腋窝 淋巴 结 , 术 后 行 局 部 放 
疗 。 同 侧 腋窝 淋巴 结 的 评估 对 大 部 分 内 科 、 外 科 
以 及 放疗 科 医 生 都 提供 了 重要 的 预后 资料 。 保 乳 
手术 需要 放射 科 、 外 科 ,病理 科 以 及 放疗 科 医 师 共 
同 协作 ,以 便 准确 定位 ,更 好 地 消除 病灶 ,确保 边 
缘 阴 性 ,并 且 在 低 复发 危险 的 前 提 下 有 好 的 美容 
效果 。 乳 腺 癌 术 后 放疗 使 乳腺 局 部 复发 从 40% 
降 到 了 10% 以 下 ,并 且 可 以 改善 生存 状况 。 大 部 
分 乳腺 癌 复 发 发 生 于 或 接近 原 手术 部 位 。 其 他 技 
术 如 乳腺 近 距 离 放疗 (局 部 放疗 ) 和 全 乳 放疗 效果 
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是 一 样 的 ,并 且 可 以 在 几 天 内 完成 。 两 个 临床 试 
验 已 经 证 明 局 部 肿块 切除 术 加 三 蔡 氧 胺 治疗 与 局 
部 肿块 切除 .三 葵 氧 胺 以 及 放疗 有 同样 的 短期 效 
果 , 但 是 放疗 比 三 茶 氧 胺 更 好 地 减少 复发 ;对 于 有 
高 危 因 素 但 预期 寿命 较 长 的 年 老 健康 的 病人 , 放 
疗 也 是 推荐 的 。 

保 乳 手术 的 绝对 禁忌 证 包括 :在 乳腺 的 同一 
象限 有 两 个 或 两 个 以 上 肉眼 可 见 病灶 、 弥 漫 可 疑 
的 或 恶性 征象 的 微小 病灶 、 既 往 胸 壁 接受 过 放疗 。 
保 乳 手术 的 相对 禁忌 证 包括 :肿块 较 大 或 肿块 占 
乳房 的 比例 较 大 (肿块 之 5cm) ,影响 美容 效果 ; 乳 
房 较 大 , 术 后 增 大 放疗 难度 并 且 影 响 美 容 效 果 ; 既 
往 有 结缔 组 织 病史 ,有 报道 放疗 会 加 重 皮肤 的 纤 
维 化 。 然 而 保 乳 手术 仍然 是 很 重要 的 ,不 要 低估 
了 对 于 病人 维护 乳房 完整 与 感觉 的 价值 ,因为 即 
使 是 假 乳 的 出 现 也 无 法 使 之 完美 。 目 前 更 确定 的 
是 新 辅助 化 疗 和 内 分 泌 治疗 (ER、PR 阳性 的 女 
性 ) 可 以 缩小 病灶 ,使 很 多 病人 在 不 影响 远 处 复发 
和 生存 的 前 提 下 行 保 乳 手术 ,并 且 不 需要 手术 前 
行 化 疗 。 

由 于 时 间 .手术 困难 以 及 后 期 放疗 , 保 乳 手术 
比 乳 房 切除 术 费 用 要 高 。 尽 管 如 此 ,大 部 分 女性 
无 论 老 少 还 是 喜欢 保 乳 手术 。 保 乳 手术 的 选择 对 
筛 查 检测 早期 病变 提供 了 动力 。 接 受 保 乳 手术 的 
女性 比 接受 广泛 切除 手术 的 女性 对 自我 形象 和 性 
征 具 有 较 高 的 评价 。 

@ 乳 房 重 建 术 。 对 于 接受 乳房 切除 术 的 老年 
女性 ,乳房 重建 术 代表 着 自我 形象 恢复 的 另 一 个 
选择 。 很 多 内 科 医 生 由 于 个 人 的 偏见 ,不 喜欢 与 
老年 病人 讨论 重建 术 。 这 种 手术 在 老年 病人 身上 
可 以 安全 进行 ,并 且 应 该 进行 探讨 ,如 果 需 要 的 话 
还 要 进行 外 科 会 诊 。 

图 乳房 切除 术 后 的 放疗 。 局 部 复发 的 可 能 性 
与 原 发 肿瘤 的 大 小 和 腋窝 淋巴 结 浸润 的 数目 成 比 
例 , 因 此 , 原 发 肿瘤 大 于 5cm 或 有 四 个 或 以 上 淋 
巴结 阳性 的 病人 推荐 术 后 辅助 放疗 ;有 淋巴 结 侵 
犯 的 乳腺 癌 病 人 仍 需 要 行 术 后 胸壁 及 淋巴 结 引 流 
区 域 ( 内 乳 区 .锁骨 上 、 腋 上 区 ) 的 辅助 放疗 ,可 以 
使 局 部 复发 率 降低 70% 并 且 改 善 乳 腺 癌 的 总 生 
存 率 。 由 于 术 后 辅助 化 疗 使 术 后 辅助 放疗 延迟 
4~6 个 月 也 是 可 行 的 ,并 不 增加 局 部 复发 率 。 

@ 腋 窒 淋 巴结 评估 :肿瘤 大 小 和 淋巴 结 状态 


是 复发 危险 的 预后 因素 ,因此 在 判断 术 后 辅助 治 
疗 的 收益 比 上 起 到 关键 的 作用 。5%~~37% 的 肿 
BNF lem 的 女性 病人 发 现 有 淋巴 结 转移 。 物 
理 检查 对 预测 淋巴 结 转移 益处 不 大 ,并 且 有 35% 
的 假 阴 性 和 25% 的 假 阳 性 。 由 于 手臂 问题 如 肿 
胀 (淋巴 水 肿 )、 疼 痛 、 麻 木 .无 力 以 及 肩膀 灵活 性 
的 受 损 ,使 腋窝 淋巴 结 清扫 变 得 困难 ,因此 在 原 发 
肿瘤 小 于 lem 的 病人 中 它 的 预后 价值 小 于 给 病 
人 带 来 的 不 良 反应 。 如 果 腋 窝 淋巴 结 的 评估 是 必 
需 的 ,对 手臂 并 发 症 低 危 险 的 前 哨 淋巴 结 的 定位 
和 活检 是 一 个 选择 。 

对 于 老年 女性 ,由 于 存在 上 上 肢 并 发 症 的 风险 ， 
使 得 是 否 需 要 评估 腋窝 淋巴 结 状态 的 这 种 做 法 存 
在 相当 的 争议 。 无 论 原 发 肿瘤 的 大 小 ,如 果 医 生 
和 病人 都 不 选择 术 后 辅助 化 疗 , 那 么 腋窝 淋巴 结 
清扫 的 预后 价值 要 小 于 它 的 危险 性 。 对 于 病灶 小 
于 2cm 或 更 小 ,临床 淋巴 结 阴 性 、ER 阳性 并 且 要 
接受 5 年 内 分 沁 治 疗 的 老年 女性 患者 ,腋窝 淋巴 
结 评估 是 可 以 忽略 的 。 

在 没有 临床 证 据 表明 腋窝 淋巴 结 转移 的 病人 
中 ,前哨 淋 巴结 活检 和 定位 是 评估 淋巴 结 转移 的 
标准 方法 ,并 且 与 手臂 并 发 症 的 减少 是 相关 的 。 
这 种 程序 可 以 鉴别 和 采样 在 淋巴 池 中 接受 回流 的 
第 一 个 淋巴 结 , 也 就 是 说 假定 去 除 最 初 转移 的 淋 
巴结 。 当 前 哨 淋巴 结 是 阳性 时 ,在 淋巴 结 清扫 中 
发 现 另 一 个 淋巴 结 阳性 的 概率 大 于 50% ,因此 进 
行 级 和 开 级 淋巴 结 清扫 是 有 指 征 的 。 临 床上 腋 
窝 有 可 触及 淋巴 结 的 病人 要 进行 标准 的 淋巴 结 
清扫 。 

3. 系统 的 辅助 治疗 系统 的 辅助 治疗 包括 
术 前 、 术 中 或 术 后 对 局 限 性 的 乳腺 癌 患 者 进行 内 
分 泌 和 (或 ) 化 学 药物 治疗 ,目的 是 降低 复发 风险 
和 提高 生存 率 。 这 种 治疗 的 目标 是 消灭 隐秘 的 、 
临床 中 检测 不 到 的 转移 灶 。 图 95-3 说 明 根 据 年 
龄 和 分 期 的 8 年 乳腺 癌 生 存 率 , 表 95-3 描述 的 按 
照 目前 乳腺 癌 分 期 标准 10 一 15 年 总 生存 率 。 辅 
助 治 疗 是 基于 风险 :收益 率 精心 选择 的 。 转 移 疾 
病 预期 风险 的 降低 是 权衡 了 辅助 治疗 的 不 良 反 应 
的 风险 。 评 估 无 复发 的 改进 的 方法 和 辅助 治疗 后 
的 总 生存 率 是 以 早期 乳腺 癌 试 验 协 作 组 
(EBCTCG) 为 条 件 的 ( 表 95-4)。 这 个 组 织 提供 
共同 的 194 例 随 机 试验 研究 meta 分 析 辅 助 化 疗 
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和 5 年 的 内 分 泌 治 存 ,并 且 数 据 更 新 到 2005 年 ， 
因此 它 有 能 力 说 明 15 年 的 效果 。 这 些 数据 清楚 
地 说 明 辅 助 化 疗 和 内 分 泌 治 疗 的 好 处 ,明显 地 降 
低 了 早期 女性 乳腺 癌 的 复发 风险 和 死亡 率 。 表 
95-5 简要 说 明 辅 助 治疗 对 绝经 后 患者 的 效果 。 
表 95-5 描述 不 同年 龄 组 辅助 治疗 的 获 益 情况 。 

















95-3 ”乳腺 癌 生 存 率 与 年 龄 和 分 期 关系 


表 95-3 在 目前 TNM 分 期 中 10 年 和 15 年 的 总 生存 率 


10 年 生存 率 (%) 15 年 生存 率 (%) 
I 76 62 
Ia 81 72 
Ib 70 52 
亚 50 40 
Ila 59 49 
Il b 36 18 


IIc 36 28 


在 绝经 后 女性 中 ,大 部 分 主要 使 用 内 分 泌 辅 
助 治疗 的 试验 对 比 他 莫 昔 芬 治 疗 和 没有 接受 他 莫 
酚 治 疗 或 接受 化 疗 和 他 莫 昔 芬 治 疗 。 在 大 于 70 
岁 年 龄 组 中 ,在 接受 他 莫 昔 芬 治疗 大 约 5 年 后 ,每 
年 复发 率 (51%) 和 死亡 率 (37%%) 显 著 降 低 ,对照 
组 则 没有 。ER 或 PR 阳性 的 患者 可 从 他 葛 昔 芬 
治疗 中 极 大 地 获 益 。 另 外 ,他 莫 昔 芬 极 大 降低 每 
年 对 侧 乳 腺 癌变 的 概率 接近 40% 。 一 些 研究 已 
经 得 到 肯定 ,他 莫 背 芬 减 少 心血 管 疾病 的 发 生 率 ， 
降低 胆固醇 和 低 密度 脂 蛋 白水 平 ,同时 增加 绝经 
后 妇女 的 脊柱 骨 骨 密度 ,但 同时 它 也 会 增加 血栓 
形成 和 子宫 内 膜 癌 的 风险 。 

基于 这 些 信 息 , 大 部 分 峻 激素 和 (或 ) 孕 激素 
受 体 阴性 和 阳性 的 女性 早期 乳腺 癌 患 者 5 年 的 辅 
助 内 分 泌 治 疗 是 被 推荐 的 。 
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表 95-4 辅助 系统 治疗 使 50 一 69 岁 妇女 风险 降低 


化 疗 组 

以 CMF 为 基础 

以 章 环 类 为 基础 

其 他 综合 化 疗 

His e ES 

WEIT HERES vs FRU IEEE 
化 疗 后 使 用 他 莫 萌 芬 vs 单独 使 用 他 莫 昔 芬 
单纯 化 疗 vs 对 照 组 

雌 激素 受 体 情 况 和 他 莫 萌 芬 

单纯 综合 化 疗 vs 对 照 组 
MERE SE WIE 

MEYA ZR SE VR TH HE 


不 清楚 上 肉 激素 受 体 情 况 
综合 化 疗 十 他 莫 萌 芬 vs 单独 使 用 他 莫 昔 芬 
上 肉 激 素 受 体 阴性 

肉 激 素 受 体 阳性 

不 清楚 肉 激 素 受 体 情 况 
淋巴 结 情况 
淋巴 结 阴性 
淋巴 结 阳性 

随访 时 间 

0 一 1 年 

2 一 4 年 

5 一 9 年 

210 年 


较 新 的 资料 (不 包括 EBCTCG meta 分 析 ) 说 
明芳 香 化 酶 抑制 药 (Ais)( 阿 那曲 唑 、 来 曲 唑 和 依 
美 西 坦 ) 是 一 种 抑制 与 肉 激 素 产 生 有 关 的 酶 ,作为 
他 莫 背 芬 后 的 供 选 方案 辅助 治疗 绝经 后 峻 激素 受 
体 阳性 的 乳腺 癌 患 者 ,效果 更 好 同时 有 和 较 少 的 不 
良 反应 。 芳 香 化 酶 抑制 药 的 应 用 不 会 增加 血栓 形 
成 和 子宫 内 膜 癌 的 发 生 风 险 , 作 用 的 研究 表明 , 芳 
香 化 酶 抑制 药 比 他 莫 背 芬 有 更 少 的 不 良 反 应 。 基 
于 临床 研究 的 结果 ,Ais 是 可 接受 的 ,在 大 部 分 病 
例 中 ,其 更 合适 替代 他 莫 昔 芬 的 辅助 治疗 方案 , 除 
非 有 其 他 的 原因 必须 使 用 他 莫 背 芬 , 比如 患者 患 
As Jot Bt PAE. Ais 的 不 良 反 应 包括 绝经 期 症 
状 ` 肌 肉 疼痛 和 加 重 骨 质 疏 松 。 在 有 骨 质 减少 或 
骨 质 疏松 的 妇女 中 ,在 Ais 治疗 期 间 应 该 认真 检 
查 骨 密度 。 这 有 3 种 使 用 Ais 治疗 的 方案 :2 一 3 
— 1870 一 


FERRER N (SE) 
复发 率 乳腺 癌 死 亡 率 
0. 81(0.03) 0. 90(0. 03) 
0. 79€0. 04) 0. 830. 05) 
0. 89.0. 06) 0. 93(0. 07) 
0. 840. 03) 0. 90(0. 03) 
0. 77€0. 08) 0. 80(0. 10) 
0. 78(0. 04) 0. 870. 04) 
0. 670. 07) 
0. 84(0. 06) 
0. 81C0. 06) 0. 74€0. 08) 
0. 95(0. 08) 
0. 75€0. 06) 0. 88C0. 06) 
0. 85(0. 04) 
0. 86€0. 07) 0. 86(0. 07) 
0. 890. 04) 
0. 88C0. 08) 
0. 77€0. 05) 0. 77(0. 06) 
0. 83(0. 03) 0. 90(0. 03) 
0. 64(0. 03) 0. 82(0. 06) 
0. 92(0. 04) 0. 87€0. 04) 
0. 99(0. 05) 0. 91€0. 05) 
0. 84(0. 10) 0. 90(0. 08) 


年 的 他 莫 昔 芬 治疗 后 完整 的 5 年 芳香 化 酶 抑制 药 
辅助 治疗 ;5 年 的 芳香 化 酶 抑制 药 辅助 治疗 ;5 年 
的 他 莫 昔 芬 治疗 后 跟随 芳香 化 酶 抑制 药 辅助 治疗 
2 一 5 年。 最 佳 的 芳香 化 酶 抑制 药 辅助 治疗 的 持 
续 时 间 还 没 确定 ,并 且 可 能 大 于 5 年 。 

对 于 联合 化 疗 50 一 70 岁 淋 巴结 阳性 或 阴性 
的 女性 患者 来 说 ,每 年 恶化 或 死亡 的 情况 都 有 了 
一 定 程度 地 减少 ;不 幸 的 是 ,没有 足够 的 数据 可 以 
表明 它 与 70 岁 以 上 年 龄 患者 组 化 疗 有 统计 学 意 
义 。 然 而 ,通常 对 于 绝经 后 妇女 ,他 莫 昔 苍 和 化 疗 
联合 治疗 在 延长 无 复发 和 整体 生存 方面 优 于 他 莫 
昔 芬 单独 治疗 。 在 提高 整体 生存 状况 和 延长 无 复 
发 方面 ,含意 环 类 的 化 合 物化 疗 优 于 非 意 环 疗程 。 
目前 争议 围绕 着 根据 乳癌 细胞 类 型 辅助 化 疗 的 选 
择 和 有 关 辅 助 化 疗 的 最 佳 时 期 和 强度 。 


表 955 不 同年 龄 系统 治疗 复发 率 和 病死 率 
年 事件 发 生 率 " % (SE) 


eee FURIA 
单一 因素 
Age <40 0.72 (0.15) |. 0. 86 (0. 16) 
Age 40—49 0. 82 (0. 09) 0. 91 (0. 09) 
Age50—59 . 0.87 (0.08) 0.94 (0. 08). 
Age60—69 0,94 (0.09) 1.06 (0. 10) 
Age > 70 O. 75:0. 20) NS. 
多 种 化 疗 et 
Age <40 0. 60 (0. 06) 0.71 (0.07) 
Age 40—49 0.64.(0.04) | 0.70 (0.05). 
Age 50—59 O, 02:0,039. 7 0.85 (0.04). 
Age 60—69 0. 87 €0. 03) 0. 91 (0. 04) 
Age > 70 0. 88 (0. 11) 0.87 (0. 12) 


他 莫 昔 芬 服用 大 约 5 年 vs. JE ER- 正 性 (或 未 知 ) 


oel CO NY 


Age =40 0. 56 (0. 10) 

Age 40 一 49 0.71 (0.07) 0.76 (0.09). 
Age 50—59 0.66 (0.05) . 0-76 (0.07) 
Age 60—69 0.55 (0.05) 0.65 (0. 06) 
Age > 70 0.49 (0.12) ^ 0.63 (0. 15) 


CMF = cyclophosphamide, methotrexate, and flu- 
orouracil; NS =not specified and not significant. 


* Annual Event Ratio for treatment versus control. 


关于 辅助 化 疗 的 最 佳 时 间 ,3 一 6 个 月 的 短期 
治疗 与 长 期 治疗 有 一 样 的 作用 。 对 于 辅助 化 疗 的 
最 佳 剂量 强度 (在 特殊 时 期 剂量 的 使 用 ) ,疗程 强 
度 越 大 效果 越 明 显 ,甚至 对 于 年 长 患者 也 一 样 。 
辅助 化 疗 疗程 对 于 50 一 70 岁 女性 患者 有 生存 优 
势 , 同 样 对 于 70 岁 以 上 健康 女性 有 一 定 耐 受 。 即 
使 大 剂量 疗程 ,也 必须 干细胞 拯救 ,还 没 证 明 优 于 
当前 联合 化 疗 , 如 果 更 大 强度 疗程 ,比如 8 与 4 个 
周期 和 每 2 周 或 3 周 ,在 高 危险 因素 复发 方面 有 
明显 益处 。 当 前 标准 的 联合 化 疗 如 : 环 磷 酰胺 > P 
A MERI 5 氟 尿 喀 啶 (CCMF) ;多 柔 比 星 ( 阿 霉 素 ) 
和 环 磷 酰胺 CAC); 环 磷 酰 胺 ,多 柔 比 星 和 5 气 尿 
喀 啶 (CAF) ; 环 磷 酰 腕 , 表 柔 比 星 和 5 SELUR IS We 
(CEP) ; 环 磷 酰胺 , 表 柔 比 星 和 5- SELUR Ue , E Nia 
紫杉醇 (CEF-T) ;多 西 紫杉醇 ,多 柔 比 星 和 5 SLR 
喀 啶 CTAC); 多 西 紫杉醇 和 环 磷 酰 腕 (TC); 与 
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AC 加 紫 杉 烷 ( 紫 杉 醇 和 多 西 紫杉醇 )(AC-T)。 
然而 , 据 分 析 , 和 他 莫 昔 芬 不 同 , 化 疗 较 少 增加 对 
侧 乳 癌 的 风险 。 

关于 肿瘤 的 类 型 ,分 子 分 类 已 经 有 三 种 乳腺 
癌 组 织 分 子 分 型 , 即 激素 受 体 阳 性 .HER2 阳性 和 
激素 受 体 /HER2 阴性 (三 阴 ) ,未 来 研究 可 能 更 专 
业 的 分 型 和 对 辅助 治疗 更 精细 的 界定 。 对 于 激素 
受 体 阳 性 的 乳癌 女性 患者 来 说 ,辅助 治疗 的 好 处 
来 源 于 激素 类 物质 。 化 疗 的 其 他 好 处 还 是 有 疑问 
的 。 确 定 风险 的 技术 基于 肿瘤 分 子 概况 ,尤其 是 
那些 淋巴 阴性 的 一 一 更 多 的 用 于 帮助 确定 哪个 串 
者 存在 足够 高 的 风险 而 证 明 化 疗 外 的 辅助 治疗 。 
还 有 替 赛 汀 ,一 种 抗 HER2 基因 产品 的 人 造 多 克 
隆 抗 体 , 对 于 HER2 阳性 的 肿瘤 ,根据 三 年 的 连 
续 随 机 实验 ,运用 辅助 化 疗 减少 了 50%% 的 再 复发 
风险 和 30% 的 死亡 危险 。 建 议 在 治疗 中 ,至 少 每 
3 个 月 用 超声 心动 图 或 MUGA 检查 心脏 ,以 评估 
心脏 射 血 分 数 , 因 为 癌症 可 能 会 导致 心脏 功能 可 
道 衰 退 ,由 于 无 症状 的 射 血 分 数 降 低 (15%) 、 充 血 
性 心 衰 增高 或 者 其 他 心脏 事件 (5%) ,高 达 1/5 的 
女性 将 不 能 完成 全 年 治疗 。 对 于 激素 受 体 和 
HER2 受 体 阴性 的 肿瘤 患者 ,更 高 强度 的 化 疗 通 
常 是 有 作用 的 。 对 多 数 肿瘤 学 专家 来 说 ,数据 的 
缺乏 导致 了 辅助 化 疗 的 作用 在 老年 患者 中 仍 不 清 
楚 。 对 于 老年 女性 需要 设计 更 细致 的 化 疗 实验 ， 
应 该 包括 类 似 现行 有 效 的 其 他 剂量 强度 的 混合 药 
物 。 一 个 这 样 的 实验 ,标准 化 疗 和 口服 化 疗 药物 
[ 希 罗 达 (Cancer and Leukemia Group B trial 
49907;www.calgb. org) ] 累 计 完 成 并 显示 经 过 标 
准 化 疗 后 明显 改善 无 病 生 存 期 和 总 生存 期 。 

4. 早期 女性 乳腺 癌 的 随访 ”有 足够 的 证 据 表 
8j ,诊断 或 药物 治疗 后 的 紧密 随访 并 不 促进 整体 存 
活 率 ,但 是 对 早期 的 皮肤 或 淋巴 结 复发 的 检测 有 助 
于 有 效 缓解 病情 。 乳 房 X 线 摄影 是 个 例外 ,每 年 
应 该 检测 新 的 原 发 病灶 ,因为 乳腺 癌 病 史 是 再 发 
乳腺 瘤 的 风险 因素 , 随访 为 患者 提供 一 个 机 会 来 
表达 他 们 的 担忧 ,并 使 得 医生 能 够 安奈 患者 。 广 
泛 的 实验 室 和 影像 学 检查 已 使 肿瘤 的 转移 检测 成 
为 可 能 ,但 实验 表明 ,一 个 简短 、 重 点 突出 的 病史 
和 有 限 的 身体 检查 (皮肤 、 胸 部 、 乳 房 、 腹 部 的 检 
查 ) 能 够 检测 出 超过 75% 的 转移 。 由 于 对 医疗 费 
用 的 日 益 关注 ,很 多 组 织 正 在 制定 随访 的 准则 。 
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K 95-6 中 列 出 了 美国 临床 肿瘤 协会 的 指导 
方针 。 除 了 乳房 X 线 照片 和 肿瘤 及 妇科 医生 的 
随访 外 ,病人 还 应 接受 乳腺 瘤 复 发 症状 的 教育 ,以 
使 这 些 症状 能 够 得 到 及 时 的 反馈 和 评估 。 


x 95-6 经 过 诊断 和 初始 治疗 后 的 早期 乳腺 癌 患 者 的 随 


访 内 容 
检查 频率 

1 一 3 年 3 一 5 年 5 十 年 
病史 和 物理 检查 3 一 6 个 月 /次 6 一 12 个 月 /次 每 年 
乳腺 自 查 每 月 每 月 每 月 
3LB X4" 每 年 . 每 年 每 年 
妇科 检查 每 年 每 年 每 年 
其 他 : 必要 时 必要 时 必要 时 


5. 转移 性 疾病 的 治疗 ”转移 性 乳腺 癌 患 者 
目前 是 无 法 治愈 的 ,并 且 复 发 后 有 2 一 ?7 年 的 中 位 
生存 率 ,这 取决 于 是 什么 系列 的 转移 。 不 过 ,病人 


可 能 从 明智 的 治疗 选择 中 获得 相当 的 缓解 。 骨 、 
软组织 (皮肤 、 淋 巴结 ) 、 胸 膜 和 肺 是 乳腺 癌 复 发 最 
常见 的 部 位 。 有 脑 、 皮 肤 、 淋 巴结 、 骨 病变 症状 的 
妇女 ,应 考虑 姑息 性 放射 治疗 ,这 能 减轻 广大 患者 
的 症状 。 

弥漫 转移 患者 应 考虑 姑息 系统 性 治疗 。 表 95- 
7 描述 了 内 分 泌 和 细胞 毒性 药物 主要 用 于 治疗 乳 
腺 癌 及 其 药物 不 良 反应 。 内 分 泌 治 疗 、 通 常 华 有 最 
小 的 毒性 ,同时 与 化 疗 相关 的 毒性 很 大 ,并 经 常 有 
较 小 比例 的 患者 可 能 有 生命 危险 。 如 果 转 移 不 是 
快速 恶化 或 并 不 危及 生命 , 则 所 有 患 乳腺 癌 的 妇女 
都 应 该 有 一 个 内 分 泌 治 疗 , 不 论 肿瘤 中 上 肉 、 孕 激素 
的 高 低 。 即 使 在 受 体 阴 性 的 患者 ,在 10% ~ 20% 
的 内 分 泌 治 疗 中 会 有 完全 和 部 分 缓解 。 对 内 分 泌 
治疗 耐 药 者 应 考虑 化 疗 ,这样 的 策略 已 被 证 明 是 
安全 的 ,并 且 最 有 可 能 在 最 长 时 期 内 维持 最 高 质 
量 的 生活 。 


表 95-7 ”内 分 泌 药 物 和 细胞 毒性 药物 在 乳腺 瘤 治疗 中 的 作用 


AS 
AaB ia 


”普通 的 和 主要 的 细胞 毒性 药物 


BEA ,恶心 ,血栓 形成 ,子宫 内 膜 增 生 / 瘤 


选择 性 肉 激 素 受 体 调 节 药 (SERMs) 
fn BEE SF 
FE Fa ORF 
芳香 化 酶 抑制 药 
阿 那曲 只 
2k Hh me 
依 美 西 坦 
纯 抗 肉 激 素 
氟 维 司 群 
黄体 激素 
甲 地 孕 酮 
HAK 
E MERO 
EAK 
Fluoxymestrone 
细胞 毒素 剂 
烷 化 剂 
REE 
AT BASF 
环 磷 酰胺 
FH 
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潮 热 ,不 适 


体重 增加 


X. 


心 和 呕吐 CN 十 V) :浮肿 ,水肿 ， 


NT 十 V, 水 肿 , 男 性 化 


骨 骨 抑制 


M 
M 


\N+V 膀胱 炎 


M,N 十 V( 缓 和 的 》 





24 OR, 
抗 肿瘤 抗生素 
多 和 柔 比 星 , 表 和 柔 比 星 , 多 和 柔 比 星 脂 质 体 
ARTE CHR 
ARER 
抗 代 谢 物 
Hi n 
氟 尿 喀 喧 
卡 培 他 滨 
吉 西 他 滨 
RIG 
紫杉醇 
多 西 他 赛 
纳米 微粒 白 蛋 白 方向 紫杉醇 
Ixabepilone 
长 春花 属 
长 春 新 碱 
长 春 碱 
长 春 瑞 滨 
免疫 治疗 
ERBb2 栈 氮 酸 激酶 抑制 药 
LES Eii 
(EGFR) fll ErbB-2(Her2/neu) 双 层 酷 氨 酸 激酶 抑制 药 
Lapatinib 
血管 生成 抑制 
贝 伐 单 搞 


在 对 转移 性 乳腺 癌 的 治疗 中 ,开始 选用 哪 种 
激素 类 制剂 依赖 于 何 种 药物 被 用 于 辅助 治疗 ,并 
且 病 人 仍 在 使 用 该 药物 。 如 果 在 开始 辅助 内 分 泌 
治疗 后 不 久 出 现 复发 , 则 尝试 更 多 药物 是 合理 的 ， 
以 非 交 又 抵抗 荷尔蒙 剂 。 如 果 改 变 为 第 二 荷尔蒙 
剂 后 肿瘤 很 快 进展 , 则 一 般 认 为 激素 治疗 耐 药 , 应 
用 化 疗 。 如 果 开 始 辅 助 内 分 泌 治 疗 6 个 月 或 更 长 
时 间 后 发 生 复发 ,一 般 要 尝试 男 一 种 荷尔蒙 剂 。 
以 往 最 常见 的 做 法 是 伴 有 他 莫 昔 芬 , 约 30% 的 回 
应 率 被 认为 出 现在 未 选 定 的 病人 。 作 为 转移 性 疾 
病 的 一 线 治疗 ,AI( 即 阻 断绝 经 后 妇女 雌 激 素 合 
成 的 药物 ) 和 他 莫 萌 芬 一 样 有 效 或 更 加 有 效 。 内 
分 泌 治 疗 反 应 一 般 持续 平均 1 年 ,但 在 少数 患者 ， 
反应 可 能 持续 很 多 年 。 伴 有 受 体 阳性 肿瘤 的 患 
者 ,从 初步 诊断 到 复发 时 间 间 隔 大 于 2 年 ,软组织 
或 骨 转 移 , 或 对 内 分 泌 治 疗 的 早期 反应 最 有 可 能 
回应 。 对 于 已 经 有 药物 回应 的 病人 或 有 延期 的 病 
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普通 的 和 主要 的 细胞 毒性 药物 





M,N 十 V ,条 膜 炎 , 脱 发 ,心肌 病 , 起 疱 
M,N 十 V, 黏 膜 炎 ,脱发 ,心肌 病 
M, NEV RRK. MR EA 


MI( 不 常见 ) , 肾 毒性 ,黏膜 炎 
M,( 不 常见 ) ,N 十 V( 不 常见 ) CER) 
腹泻 ,“ 手 - 脚 ”综合 征 
M,N 十 V( 组 和 的 ) 


M, 超 敏 反 应 ,神经 病变 ,黏膜 炎 , 关 节 痛 
脱发 ,黏膜 炎 ( 罕 见 ? 

M, HRE), M, WEH E A 
M, ilk UE Bd ,关节 痛 , 脱 发 


周围 神经 病变 ,脱发 ,发 疱 
M, 神 经 病变 ,发 疱 
神经 病变 ,发 疱 


心肌 病 , 输 液 反 应 
BS E ,降低 左 心室 功能 


伤口 延迟 愈合 或 不 愈合 ,血栓 形成 ,高 血压 
脑 白质 病 ,肾病 综合 征 ,M,N 十 V, 充 血性 心力 衰竭 


人 ,肿瘤 并 没有 增长 (疾病 稳定 ) ,其 他 荷尔蒙 制剂 
应 连续 使 用 ,直到 转移 对 内 分 泌 治 疗 明 确 耐 药 。 
对 一 种 内 分 泌 治 疗 有 反应 的 患者 可 能 对 男 外 一 种 
在 渐进 期 也 有 反应 ,对 有 最 小 的 症状 性 转移 的 患 
者 的 持续 性 内 分 泌 治 疗 是 一 个 非常 好 的 治疗 策 
略 。 除 了 他 莫 昔 芬 和 芳香 化 酶 抑制 药 .单纯 抗 雌 
激素 . 孕 激 素 和 雌 激素 可 能 是 有 效 的 ;此 外 , 曾 有 
回应 或 长 期 稳定 后 有 肿瘤 进展 的 患者 在 其 他 方法 
治疗 后 可 能 会 对 相同 的 药物 有 反应 。 
一 旦 乳腺 癌 被 认为 对 激素 治疗 耐 药 , 则 化 疗 
是 治疗 的 首选 。 一 般 健康 状况 良好 的 有 转移 的 老 
年 病人 ,对 化 疗 显示 的 回应 和 毒性 反应 与 年 轻 患 
者 相似 。 
大 多 数 抗 癌 药物 是 通过 肝 代谢 的 ,只 有 一 小 
部 分 依赖 于 肾 的 排泄 ( 甲 氨 蝶 哈 、 卡 铂 和 顺 铂 ) ; 主 
要 的 肝 功 能 障碍 可 能 是 显著 改变 药物 代谢 的 需 
要 。 化 疗 相 关 的 骨 骨 抑制 在 老年 患者 更 加 常见 ， 
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现 恶 心 和 呕吐 的 频率 比 年 轻 病 人 要 低 。 

对 化 疗 的 心态 调整 老年 患者 比 年 轻 患 者 要 好 
一 些 。 完 全 的 和 部 分 的 单 药 化 疗 的 有 效 作 用 在 
20 儿 一 30 儿 ,然而 ,联合 化 疗 的 作用 在 50% ~ 
70%。 单 药 序 贯 化 疗 的 应 用 能 获得 最 大 的 生命 质 
量 , 它 像 多 药 联 合 化 疗 一 样 有 效 ,使 肿瘤 保持 不 再 
生长 ,是 一 种 有 较 小 不 良 反应 的 策略 。 反 应 通常 
会 持续 6 一 12 个 月 ;后 续 “ 补 救 " 疗 法 的 应 答 率 一 
般 较 低 并 且 仅仅 持续 几 个 月 。 

生物 学 上 设计 的 单 克隆 抗体 一 一 抗 癌 抗 生 素 
的 效果 证 明 对 治疗 肿瘤 是 有 效 的 。 对 于 乳腺 癌 ， 
化 疗 联 合 应 用 曲 受 单 抗 ( 赫 赛 汀 ) 已 经 被 证 明 是 有 
效 的 , 它 是 人 化 的 单 克 隆 抗体 抑制 erbB-2 酪 氨 酸 
激酶 ;另外 ,表皮 生长 因子 受 体 (EGFR) 和 ErbB-2 
是 双重 的 栈 氨 酸 激酶 抑制 药 ; 和 贝 伐 单 抗 ( 阿 瓦斯 
1T) ,血管 生成 抑制 药 , 抗 VEGF 抗体 。 曲 妥 单 搞 
被 批准 应 用 于 HER-2 基因 过 表达 女性 转移 性 乳 
腺 癌 患 者 。 单 药 应 用 时 , 它 有 好 的 耐 受 性 ,并 且 有 
效 反应 率 接近 25%。 曲 妥 单 抗 联合 化 疗 与 单纯 
联合 化 疗 对 比 被 证 明 更 有 效 。 拉 帕 蔡 尼 被 批准 超 
前 应 用 于 联合 卡 培 他 滨 治 疗 HER-2 过 表达 和 转 
SVE FLIRT GERI AS AS , 紫 杉 类 和 曲 妥 单 抗 治 
疗 )。 贝 伐 单 抗 被 批准 应 用 一 线 联合 紫杉醇 治疗 
乳腺 瘤 。 对 比较 年 轻 的 患者 来 说 ,老年 患者 应 用 
贝 伐 单 抗 有 较 高 的 血栓 形成 和 出 血 事件 发 生 的 


四 .特殊 的 考虑 


L 内 分 兴 治 疗 作为 初始 治疗 ”对 于 很 多 年 
龄 大 的 患者 来 说 , 较 大 的 但 局 限 的 病灶 (CT3 和 
T4) 和 那些 有 显著 的 合并 症 和 弱点 的 病灶 ,起 始 
治疗 用 内 分 泌 治 疗 是 合适 的 ,有 40% ~70% TRE S 
人 肿瘤 收缩 减 小 。 尽 管 在 病人 病变 较 小 时 外 科 治 
疗 好 像 显 得 更 有 效 (潜在 治愈 ) ,但 一 些 随机 的 试 
验 从 治疗 开始 比较 外 科 治 疗 和 内 分 泌 治 疗 暗示 远 
期 生存 率 没 有 改变 ,再 从 开始 时 使 用 内 分 泌 治 疗 ， 
当 病 人 病变 发 生 进 展 时 保留 外 科 处 置 的 方法 。 当 
内 分 泌 治 疗 失败 时 放疗 也 被 用 作 “ 补 救 ” 治 疗 , 但 
大 的 肿块 ,特别 是 那些 大 于 3cm 和 广泛 累及 皮肤 
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的 ,经 常 具 有 部 分 反应 。 病 人 内 分 泌 治 疗 是 因为 
并 发 症 无 法 行 外 科 治 疗 , 放 疗 时 应 该 考虑 肿瘤 收 
缩 是 最 大 ,尽量 延长 控制 肿瘤 的 时 间 。 笔 者 的 观 
点 是 ,在 大 多 数 情况 下 ,应 该 像 提供 给 年 轻 患 者 治 
疗 的 那样 ,给 老年 女性 局 限 的 乳腺 瘤 提 供 同样 的 
起 始 治 疗 措施 。 起 始 给 予 内 分 泌 治 疗 的 大 多 数 患 
者 肿瘤 不 能 完全 消退 , 随 着 时 间 的 变化 ,可 能 会 需 
要 手术 或 其 他 治疗 方法 来 控制 原 发 肿瘤 。 

2. 男性 乳腺 癌 ”男性 乳腺 瘤 非常 少见 ,在 所 
有 乳腺 癌 中 发 病 率 不 到 1%。 男 性 和 女性 乳腺 癌 
的 自然 史 是 相似 的 ,但 男性 发 病 年 龄 通常 靠 后 一 
个 阶段 ,可 能 与 诊断 的 延误 有 关 。 几 乎 所 有 的 病 
例 都 是 散发 的 ,除了 XXY 综合 征 的 患者 (性 染色 
体 为 XXY) ,这 些 男 性 乳腺 瘤 的 发 病 率 为 326 — 
6%。 或 者 是 携带 BRCA-2 基因 的 ,这 些 人 发 生 
乳腺 瘤 的 概率 为 5% 一 10% 。 家 族 史 存在 于 所 有 
男性 乳腺 瘤 患 者 。 乳 房 切 除 加 淋巴 结 清扫 术 是 男 
性 乳腺 癌 治 疗 的 标准 ,但 是 肿瘤 较 小 的 患者 可 以 
行 保 乳 手术 加 术 后 放疗 。 组 织 学 上 大 部 分 为 浸润 
性 导管 癌 , 并 且 上 肉 激 素 受 体 的 阳性 率 为 70% ~ 
80%。 因 为 男性 乳腺 癌 很 少 ,所 以 全 身 辅 助 治疗 
的 资料 很 少 ,而 且 进 行 大 规模 的 随机 化 临床 试验 
也 是 不 可 能 的 。 如 果 分 期 和 受 体 状态 一 样 , 则 大 
部 分 肿瘤 医生 采用 跟 女 性 一 样 的 治疗 方法 。 无 对 
照 实验 表明 这 种 治疗 方法 在 男性 和 女性 患者 中 效 
果 是 一 样 的 。 


五 . 结 dE 


乳腺 瘤 是 一 个 重要 的 老年 病 。 在 这 个 年 龄 
组 ,不管 是 医生 还 是 病人 教育 筛 查 ,早期 诊断 和 治 
疗 都 是 必要 的 。 现 有 的 数据 表明 ,老年 女性 乳腺 
癌 的 最 佳 治疗 效果 和 年 轻 女 性 是 相似 的 。 虽然 老 
年 患者 更 频繁 地 遇 到 重大 疾病 ,并 且 使 乳腺 癌 的 
治疗 复杂 化 ,但 大 部 分 病人 都 可 以 维持 最 先进 的 
疗法 。 中 老年 女性 乳腺 癌 治 疗 中 的 障碍 是 这 个 年 
龄 组 所 有 疾病 的 治疗 中 很 普遍 的 ,包括 获得 保健 、 
交通 、 充 足 的 家 庭 和 社会 支持 ,医生 倾向 以 及 治疗 
费用 。 要 克服 这 些 障碍 ,需要 卫生 保健 政策 的 变 
化 以 及 有 关 老 年 人 口 癌症 的 研究 。 
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前 列 腺 癌 是 美国 男性 最 常见 的 非 皮肤 性 恶性 
肿瘤 ,其 病死 率 位 于 男性 癌 的 第 二 位 。2008 年 大 
约 187 000 例 患 者 被 诊断 出 前 列 腺 癌 , 预 计 有 29 
000 例 患 者 死 于 该 病 。 

高 龄 .非洲 裔 美国 人 、\ 前 列 腺 癌 家 族 史 是 目前 
可 以 肯定 的 前 列 腺 癌 危 险 因素 。 前 列 腺 癌 是 老年 
人 常见 病 , 随 着 年 龄 的 增长 发 病 风 险 呈 指数 增加 ， 
中 位 发 病 年 龄 为 68 9. 80768812 Bj 5] 85 A 
90% 死 于 前 列 腺 癌 的 患者 发 生 在 65 岁 以 上 。 非 
洲 裔 美国 人 前 列 腺 瘤 发 病 率 高 于 其 他 人 种 。 非 洲 
商 美 国人 较 高 加 索 人 前 列 腺 癌 患 病 率 及 死亡 率 更 
高 。 据 估 测 ,高 加 索 人 和 非洲 裔 美国 人 在 其 一 生 
中 前 列 腺 癌 的 发 病 率 分 别 为 17.6% 和 20.6%, 死 
亡 率 分 别 为 2.8% 和 4.7%。 研 究 显示 ,早期 发 生 
的 前 列 腺 癌 是 常 染 色 体 遗 传 的 ,预计 有 10 25 B) BT 
列 腺 瘤 为 遗传 性 疾病 。 一 个 大 型 来 自 于 同 卵 双生 
个 体 的 研究 提示 ,遗传 因素 可 能 占 前 列 腺 癌 发 生 
风险 的 42%。 尽 管 目 前 没有 明确 的 证 据 , 但 对 于 
大 多 数 男性 而 言 , 患 前 列 腺 癌 的 风险 是 遗传 和 环 
境 因 素 共 同 的 复杂 的 相互 作用 所 引起 。 

此 外 ,如 饮食 、 肥 胖 、 激 素 、 炎 症 、 性 传播 疾病 
和 职业 暴露 都 被 认为 是 前 列 腺 癌 的 危险 因素 ,但 
这 些 方面 仍 有 待 证 实 。 饮 食 中 的 脂肪 可 能 是 前 列 
腺 癌 的 一 个 危险 因素 。 多 因素 病例 对 照 队列 研究 
证 实 , 进 展 性 前 列 腺 癌 特 别 是 晚期 前 列 腺 癌 的 发 
生 与 膳食 中 总 脂肪 含量 ,饱和 脂肪 、a- 亚 麻 脂 肪 
酸 、 熟 的 红 肉 相关 。 两 个 大 型 前 脆性 研究 和 一 个 
病例 对 照 研究 显示 , 鱼 类 的 摄 入 对 前 列 腺 癌 可 能 
有 预防 作用 ,这 可 能 是 由 于 海产 品 中 含有 Q3 脂 
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肪 酸 , 它 是 花生 四 烯 酸 的 持 抗 剂 ,可 以 抑制 促 炎 症 
因子 的 产生 。 研 究 表明 ,前 列 腺 癌 的 全 球 发 病 率 
与 饮食 结构 可 能 有 一 定 关系 ;美国 和 北欧 前 列 腺 
癌 发 病 率 高 ,而 亚洲 和 非洲 发 病 率 相对 较 低 。 当 
亚 裔 人 移民 到 西方 国家 ,由 低 脂肪 饮食 改 为 高 脂 
饮食 ,他们 患 前 列 腺 癌 的 风险 增加 。 但 是 ,这 些 从 
低 脂肪 饮食 地 区 来 的 移民 也 食用 绿茶 和 豆 类 制 
品 , 这 些 食品 含有 可 以 作为 抗 氧化 剂 和 化 学 保护 
剂 的 大 豆 异 黄酮 和 雌 激素 ,这 使 得 上 述 研究 变 得 
更 加 复杂 。 此 外 ,一 些 流行 病 学 研究 显示 ,大 豆 的 
摄 人 与 前 列 腺 瘤 风 险 负 相关 。 

大 多 数 研 究 没 有 证 实 肥胖 与 前 列 腺 瘤 发 病 率 
存在 相关 性 ,但 有 很 多 证 据 显示 肥胖 与 浸润 性 前 
列 腺 癌 发 病 风险 、 初 始 治疗 后 肿瘤 的 复发 风险 以 
及 患者 死 于 前 列 腺 瘤 的 风险 有 相关 性 。 一 些 研究 
数据 显示 ,肥胖 增加 高 级 别 前 列 腺 癌 的 风险 ,但 可 
以 降低 低级 别 前 列 腺 癌 的 风险 。 当 体重 指数 宇 30 
时 ,低级 别 (Gleason 评分 过 7 4T) BI 71] Ig JE 2 393 3€ 
降低 1826, Gleason 评分 为 7 分 的 前 列 腺 癌 的 发 
病 率 增加 29% ,高 级 别 (Gleason 评分 之 7 分 ) 的 
发 病 率 则 增加 了 78%。 数 据 还 显示 ,肥胖 可 能 分 
别 影 响 漫 润 性 和 非 浸润 性 前 列 腺 癌 的 进展 ,并 可 
能 在 隐匿 性 前 列 腺 癌 进 展 为 有 临床 表现 的 前 列 腺 
癌 的 过 程 中 发 挥 作用 。 虽 然 肥胖 在 增加 前 列 腺 癌 
发 病 风险 中 的 作用 尚未 清楚 ,但 这 种 风险 可 能 与 
某 些 危 险 因 素 如 膳食 脂肪 和 肉 类 摄 入 、 激 素 代谢 、 
胰岛 素 代 谢 等 有 关 。 从 流行 病 学 来 看 ,肥胖 人 和 群 
的 分 布 与 前 列 腺 癌 有 一 定 的 相关 性 ,这 也 就 解释 
了 前 列 腺 癌 在 西方 人 群 中 高 发 的 原因 。 

虽然 大 量 摄 入 水 果 和 蔬菜 的 饮食 习惯 可 以 降 
低 许 多 肿瘤 的 发 病 风 险 , 但 在 前 列 腺 癌 风 险 防 范 


中 这 种 作用 仍 未 可 知 。 许 多 研究 证 实 , 番 新 和 番 
茄 制品 的 摄 入 与 前 列 腺 癌 风 险 呈 负 相 关 , 这 可 能 
是 由 于 番茄 红 素 的 作用 , 它 是 人 体 最 常见 的 类 胡 
萝卜 素 , 一 种 最 强 有 力 的 作为 抗 氧化 剂 的 类 胡 草 
上 站 素 。 一 个 对 于 卫生 系统 人 员 进 行 的 大 型 随访 研 
究 数据 支持 频繁 摄 人 番茄 制品 可 以 降低 前 列 腺 瘤 
风险 。 另 外 一 个 对 21 个 病例 对 照 分 析 或 队列 研 
究 的 荟 节 分析 显 示 ,大量 摄 入 番茄 可 以 降低 发 病 
风险 10% — 2026 ,这 一 结果 是 有 统计 学 意义 的 。 
另外 ,大 多 数 研 究 还 提示 ,进食 熟 的 番茄 较 生 吃 有 
更 好 的 效果 。 

虽然 从 直观 上 认为 睾酮 水 平 会 对 前 列 腺 癌 发 
病 率 产 生 影响 ,但 没有 证 据 证 实 二 者 的 相关 性 。 
Wa SB] CE B 5a 还 原 酶 转化 的 具有 激素 活 
性 的 代谢 产物 ) 在 一 些 研究 中 证 实 可 以 增高 发 病 
风险 。 一 个 前 瞻 性 的 有 1156 观察 者 的 研究 显示 ， 
17 种 不 同 的 激素 与 前 列 腺 癌 发 病 并 无 相关 性 ,只 
有 葡萄 糖苷 酸 雄 烷 二 醇 可 能 与 之 相关 。 需 要 指出 
的 是 二 者 没有 剂量 相关 性 ,因此 这 一 研究 可 能 提 
示 血 清 激素 水 平 与 前 列 腺 癌 没 有 关系 。 

一 些 证 据 显 示 慢 性 炎症 可 能 增加 前 列 腺 癌 发 
病 风 险 。 一 项 针对 11 个 关于 前 列 腺 炎 和 前 列 腺 
癌 关 系 的 荟 禁 分 析 提 示 , 二 者 总 体 相 对 风险 为 
1. 6; 而 男 外 一 个 阿司匹林 和 前 列 腺 癌 关 系 的 葵 禁 
分 析 显 示 ,常规 使 用 阿司匹林 可 以 降低 15% 的 前 
列 腺 癌 发 病 风险 。 另 外 ,基于 人 和 群 的 研究 还 显示 
性 传播 疾病 包括 梅毒 、 反 复发 作 的 淋病 、 人 乳头 状 
瘤 病毒 ,艾滋病 病毒 可 以 增加 前 列 腺 癌 风 险 。 一 
个 关于 前 列 腺 癌 和 性 模式 的 针对 17 个 研究 的 葵 
Ak 4 T AB AN ,性 交 次 数 的 增加 与 前 列 腺 瘤 发 病 风 
险 提 高 相关 ,这 可 能 是 由 于 其 增加 了 性 传播 疾病 
的 可 能 性 引起 的 。 没 有 明确 的 证 据 显示 前 列 腺 增 
生 与 前 列 腺 癌 之 间 存 在 相关 性 。 


二 . 预 M 


化 学 预防 是 一 个 不 断 探索 的 领域 ,因为 前 列 
腺 癌 进 展 缓慢 ,高 发 于 老年 ,从 许多 方面 来 讲 , 前 
列 腺 癌 是 适合 预防 性 化 疗 的 ,但 是 一 旦 转移 , 则 结 
局 预后 极 差 ,并且 难于 处 理 。 

l. 非 那 雄 胺 ” 非 那 雄 胺 是 一 种 阻 滞 5a 还 原 
酶 作用 的 药物 ,该 酶 可 以 使 举 酮 转化 为 双 氢 睾酮 。 
前 列 腺 癌 预 防 研 究 (PCPT) 在 1994 年 1 月 到 
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1997 年 5 月 期 间 共 入 组 18 000 名 男性 ,以 研究 非 
那 雄 胺 在 一 定时 期 内 降低 前 列 腺 癌 发 病 中 的 作 
用 。 这 项 研究 基于 两 点 :前 列 腺 癌 的 发 生 需 要 雄 
激素 作用 ;先天 性 5a 还 原 酶 缺乏 者 不 会 发 生前 列 
腺 增生 或 前 列 腺 癌 。 这 项 随机 双 盲 安慰 剂 对 照 研 
究 因 发 现 非 那 雄 胺 可 以 明确 降低 前 列 腺 癌 风 险 而 
提前 结束 。 经 过 7 年 的 随访 , 非 那 雄 胺 组 诊断 前 
列 腺 癌 的 患者 占 该 组 的 18.4%, 安 慰 剂 组 为 
24.4% ,绝对 值 下 降 了 6%, 相 对 下 降 了 24.8%. 
通过 年 龄 .家族 史 、 人 种 PSA 对 入 组 人 群 进行 分 
组 ,各 危险 组 别 中 均 可 见 非 那 雄 胺 相关 的 前 列 腺 
癌 风 险 下 降 。 此 外 ,研究 还 提示 ,应 用 非 那 雄 胺 可 
能 加 重 性 功能 的 异常 ,但 也 会 减轻 患者 下 尿 路 
症状 。 

但 是 ,试验 结果 还 显示 , 非 那 雄 胺 组 中 高 级 别 
前 列 腺 癌 比 例 明 显 升 高 : 非 那 雄 胺 组 中 Gleason 
评分 8 一 10 分 的 前 列 腺 癌 占 6.4%, 而 对 照 组 仅 
有 5.1%。 这 提示 非 那 雄 胺 相关 的 高 级 别 前 列 腺 
癌 的 发 生 的 比例 绝对 值 增 加 达 1.3%, 这 是 有 统 
计 学 意义 的 。 考 虑 到 高 级 别 前 列 腺 癌 经 过 标准 的 
治疗 后 预后 更 差 , 因 此 , 非 那 雄 胺 预防 前 列 腺 瘤 的 
作用 仍 是 存在 争议 的 。 许 多 专家 质疑 前 列 腺 瘤 预 
防 研究 中 非 那 雄 胺 增加 高 级 别 前 列 腺 癌 风 险 的 结 
论 是 否 属实 ,因为 如 果 非 那 雄 胺 可 诱导 高 级 别 肿 
瘤 , 那 么 非 那 雄 胺 组 前 列 腺 癌 患 病 比 例 应 该 更 高 ， 
特别 是 当 该 试验 还 在 继续 而 且 服 用 非 那 雄 胺 的 患 
者 仍 在 增多 的 时 候 。 然 而 情况 并 非 如 此 。 此 外 ,该 
研究 对 患者 行 B 超 评估 显示 ,治疗 组 前 列 腺 体积 下 
BE 24.1% (平均 体积 25. 5em? 对 比 33. 6cm?), Æ 
证 据 显 示 , 随 着 前 列 腺 体积 的 增加 ,高 级 别 前 列 腺 
癌 漏 诊 率 的 风险 性 增加 ;体积 较 小 的 前 列 腺 会 有 
更 多 比例 的 腺 体 被 活检 ,从 而 使 检 出 前 列 腺 瘤 的 
概率 增加 。 因 此 ,一 些 专家 认为 , 非 那 雄 胺 组 高 级 
别 前 列 腺 癌 可 以 用 增加 穿刺 阳性 率 而 不 是 药物 不 
良 反 应 来 解释 。 最 后 ,还 有 新 的 证 据 提 示 , 非 那 雄 
胺 可 以 通过 减少 前 列 腺 增生 对 PSA 的 影响 从 而 
提高 PSA 对 前 列 腺 癌 的 敏感 性 。 

关于 5a 还 原 酶 抑制 药 对 前 列 腺 癌 预 防 作 用 
的 研究 中 比较 有 代表 性 的 是 度 他 雄 胺 对 前 列 腺 癌 
事件 减少 的 研究 (REDUCE)。 这 是 一 项 随机 双 
言 安奈 剂 对 照 研究 , 受 试 者 来 自 欧洲 和 美国 ,他 们 
被 随机 分 到 一 种 新 的 5a 还 原 酶 抑制 药 度 他 雄 胺 
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组 和 安慰 剂 组 。 由 于 这 些 研究 结果 尚未 完全 公 
布 ,因此 泌尿 领域 大 多 数 专 家 还 没有 广泛 应 用 非 
那 雄 胺 作为 前 列 腺 癌 预 防 用 药 。 尽 管 如 此 , 它 仍 
然 是 前 列 腺 增生 很 有 效 的 药物 。 

2. 维生素 下 和 硒 近年 来 ,氧化 应 激 在 前 列 
腺 癌 进 展 中 的 作用 被 进行 研究 。 活 性 氧 篮 引 起 的 
损害 不 仅 限于 DNA. 同样 可 以 作用 于 脂 质 和 和 蛋白 
质 。 前 列 腺 癌 发 病 率 和 高 脂 饮食 之 间 的 关系 很 可 能 
继 发 于 产生 过 多 的 脂 质 过 氧化 的 脂肪 酸 。 在 这 个 领 
域 中 ,最 常见 的 化 学 保护 剂 就 是 硒 和 维生素 E. 

硒 是 一 种 重要 的 营养 物质 ,通过 食用 蔬菜 及 
草食 性 动物 进入 食物 链 。 由 于 受 限 于 土壤 含量 ， 
食品 有 地 域 性 差异 , 硒 的 摄 入 不 能 轻易 地 从 食物 
中 获得 。 硒 最 初 被 用 来 研究 预防 皮肤 基底 细胞 磷 
癌 , 虽 然 研 究 显 示 它 并 不 能 降低 皮肤 癌 复 发 的 比 
率 ,但 却 意外 地 发 现 它 可 以 减低 前 列 腺 癌 、 结 直肠 
癌 以 及 肺癌 的 发 病 风 险 。 其 中 值得 关注 的 是 前 列 
RW RAR EMT 65%。 随 后 进行 的 无 论 是 
病例 对 照 研究 还 是 随机 安奈 剂 对 照 研究 均 证 实 硒 
的 摄 入 可 以 减少 前 列 腺 癌 的 发 生 率 。 

a 维生素 下 是 维生素 正中 数量 最 多 、 活 性 最 
强 的 一 种 , 它 的 抗 氧化 特性 在 各 种 前 列 腺 细胞 系 
以 及 动物 模型 中 被 广泛 研究 ,但 实验 结果 是 存在 
争议 的 。 在 一 项 前 瞻 性 研究 中 ,增加 血清 中 维 生 
素 EE 含量 对 前 列 腺 癌 发 病 风 险 并 没有 保护 作用 ， 
而 男 一 些 研究 则 显示 维生素 E 对 于 前 列 腺 癌 有 
预防 作用 。ATBC 研究 随机 将 29 133 名 男性 吸 
烟 患者 分 为 四 组 ,分 别 为 服用 ERER 
50mg) 组 .B- 胡 萝卜 素 ( 每 天 20mg) 组 、 二 者 联合 
组 以 及 安慰 剂 组 。 虽然 该 研究 终点 为 肺癌 的 发 生 
率 和 死亡 率 , 但 是 研究 结果 显示 ,服用 a- 维 生 素 E 
组 前 列 腺 癌 发 病 率 降低 了 32% ,死亡 率 降低 了 
41%。 但 是 最 近 一 项 对 19 个 临床 随机 研究 的 葵 
Ak 4 Br Ab as ,长 期 服用 超过 每 天 400U 的 维生素 
下 会 增加 服用 者 各 种 原因 引起 的 死亡 率 。 这 一 结 
果 对 长 期 服用 维生素 E 以 预防 肿瘤 的 观点 提出 
了 质疑 。 

硒 与 维生素 E 对 癌症 预防 研究 (SELECT 研 
究 ) 是 一 项 世界 癌症 组 织 发 起 的 前 上 脆性 随机 双 盲 
研究 ,目的 是 证 实 是 否 外 源 性 补充 硒 和 维生素 E 
可 以 降低 健康 人 群 前 列 腺 癌 发 病 风险 。 它 将 入 组 
32 400 名 直肠 指 检 正 常 .PSA 不 大 于 4ng/ml 的 
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健康 男性 。 这 种 2X 2 因素 设计 包括 四 个 研究 组 : 
维生素 E 加 安慰 剂 . 硒 加 安慰 剂 、 维 生 素 E 加 三 
和 安慰 剂 组 。 主 要 研究 方向 为 前 列 腺 癌 临 床 发 病 
率 ,次 要 方向 为 长 期 服用 维生素 下 和 (或 ) 硒 的 患 
者 未 患 有 前 列 腺 癌 的 生存 率 ,任何 原因 的 死亡 率 
和 其 他 肿瘤 或 疾病 的 发 生 率 和 死亡 率 。 这 项 研究 
计划 长 达 12 年 ,最 少 服用 7 年 ,最 终结 论 预计 在 
2013 年 产生 。 考 虑 到 前 列 腺 癌 发 病 率 随 着 年 龄 
的 增长 而 增加 ,因此 应 入 组 尽 可 能 多 的 老年 人 ,以 
研究 较 高 危险 因素 人 群 风险 的 降低 。 


三 .临床 表现 


大 多 数 前 列 腺 瘤 患 者 是 无 症状 的 ,特别 是 
PSA 广泛 应 用 的 今天 ,PSA 可 以 更 早 地 检测 出 前 
列 腺 癌 。 由 于 大 多 数 瘤 发 生 在 外 周 带 , 患 者 很 少 
有 下 尿 路 症状 。 大 多 数 患 者 是 在 常规 体检 中 发 现 
PSA 升 高 或 指 检 异 常 而 发 现 疾病 的 。 由 于 PSA 
检查 和 常规 体检 的 应 用 ,使 得 疾病 的 发 病 风 险 发 
生 很 大 变化 。 目 前 在 美国 ,大 多 数 确 诊 前 列 腺 癌 
患者 为 临床 局 限 性 的 中 危 肿瘤 ,只 有 少数 患者 是 
由 于 出 现 转移 性 症状 (通常 是 骨 痛 ) 时 才 被 诊断 。 
CapSure 数据 显示 ,在 1988 年 14% 新 发 前 列 腺 癌 
为 转移 性 疾病 , 而 到 1998 年 这 一 比例 降 至 
3.3%. HER PSA 的 广泛 应 用 显著 提高 了 早期 前 
列 腺 癌 的 检 出 率 ,但 没有 数据 显示 它 可 以 显著 降 
低 前 列 腺 癌 特 异性 病死 率 。 也 有 观点 认为 ,广泛 
的 PSA 筛 查 使 得 大 量 无 临床 意义 的 前 列 腺 癌 被 
发 现 。 这 种 前 列 腺 癌 发 生 率 和 病死 率 之 间 的 巨大 
差异 提示 一 些 进展 缓慢 的 前 列 腺 瘤 可 能 不 会 威胁 
患者 生命 。 目 前 有 两 个 大 规模 随机 临床 试验 分 别 
在 美国 和 欧洲 进行 ,目的 是 评估 PSA 9n AE dé d AT 
以 降低 前 列 腺 癌 病 死 率 ,这 项 研究 可 以 为 广泛 地 
进行 前 列 腺 癌 筛 查 提供 证 据 。 

因此 ,对 于 医生 来 说 ,判断 哪些 患者 需要 进行 
前 列 腺 癌 筛 查 是 一 件 困 难 的 事情 。 由 于 缺乏 确切 
的 证 据 ,一 个 可 行 的 方法 就 应 该 包括 医生 和 患者 
进行 关于 患者 整体 健康 状况 和 治疗 方式 选择 的 积 
极 沟 通 。 对 于 预期 寿命 达 10~15 年 (考虑 到 年 龄 
和 合并 症 ) 的 患者 需要 被 告知 筛 查 并 不 一 定 带 来 
益处 。 而 有 前 列 腺 癌 家 族 史 的 男性 和 非 背 美国 人 
由 于 在 该 人 群发 病 率 较 高 ,应 该 建议 其 进行 盘查 。 
任何 具有 可 能 由 前 列 腺 癌 引 起 症状 ( 骨 痛 、 高 血 


钙 ,证 状 性 盆腔 淋巴 结 异 常 ) 的 患者 都 应 该 进行 
PSA 检查 ,因为 这 些 有 症状 的 患者 可 能 会 从 接 下 
来 的 内 分 泌 治 疗 中 获得 改善 。 未 来 随 着 靶 向 治疗 
药物 的 改善 ,PSA 筛 查 也 许 会 成 为 所 有 男性 健康 
体检 的 一 个 常规 部 分 。 


四 . 评 fi 


前 列 腺 癌 第 查 的 方法 包括 血清 PSA 和 直肠 
指 检 。PSA 是 一 种 由 正常 前 列 腺 细胞 和 前 列 腺 
癌 细 胞 都 可 产生 并 释放 的 蛋白 。 它 是 一 种 敏感 性 
高 但 特异 性 不 高 的 得 查实 验 , 前 列 腺 增生 或 炎症 
均 可 引起 PSA 升 高 。PSA WM BAH 4ng/ 
ml, 但 是 研究 显示 ,15% 的 正常 PSA 患者 患 有 前 
列 腺 癌 , 而 其 中 2% 为 高 级 别 前 列 腺 癌 。 尽 管 如 
此 ,PSA 仍然 比 直 肠 指 检 更 加 敏感 ,通过 PSA 检 
查 可 以 比 单纯 直肠 指 检 发 现 更 多 的 早期 前 列 腺 
癌 。PSA 倍增 时 间 在 前 列 腺 评估 中 同样 非常 重 
要 ,PSA 倍增 时 间 短 的 患者 即使 PSA 绝对 值 低 
于 正常 国 值 都 应 该 进一步 检查 。 前 列 腺 癌 患 者 中 
直肠 指 检 的 阳性 率 较 低 , 只 有 376 — 676 I] BAA 
异常 表现 。 如 果 患 者 PSA 升 高 或 直肠 指 检 蜡 常 ， 
则 需要 进行 经 直肠 B 超 引导 下 的 前 列 腺 穿刺 活 
检 。 通 常 进行 6 一 12 针 穿 刺 , 对 直肠 指 检 异 常 的 
区 域 可 增加 穿刺 针 数 。 

如 果 穿 刺 发 现 肿瘤 , 则 需要 进一步 评估 肿瘤 
的 Gleason 评分 。 此 评分 是 一 个 最 重要 的 预后 评 
价 因 素 。 病 理科 医生 对 标本 中 主要 肿瘤 成 分 和 次 
要 肿瘤 成 分 进行 分 级 (1 一 5 级 ) ,二 者 相 加 为 总 评 
分 。Gleason 评分 范围 在 2 一 10 分 ,10 分 是 侵袭 
性 最 强 的 肿瘤 。Gleason 评分 结果 需要 被 分 别 记 
录 , 如 3 十 4 一 7, 总 评分 与 预后 有 关 。 

危险 性 评估 在 前 列 腺 癌 治 疗 的 选择 中 有 重要 
作用 ,是 初始 评估 中 一 个 重要 部 分 。 诊 断 明确 后 ， 
前 列 腺 癌 的 自然 病程 可 以 通过 肿瘤 体积 .侵袭 性 、 
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评估 包括 局 部 分 期 .活检 的 阳性 针 数 、 穿 刺 标 本 中 
肿瘤 的 范围 。Gleason 评分 是 目前 评估 侵袭 性 的 
标准 方法 ,5 一 6 分 为 低 危 ,7 分 为 中 危 ,8 一 10 分 
为 高 危 。 进 行 完 所 有 的 这 些 进展 因素 的 评估 之 
后 ,新 诊断 的 患者 被 分 为 低 、 中 、 高 危 前 列 腺 癌 。 
通过 对 于 这 些 预后 因子 的 综合 分 析 , 有 多 种 预测 
图 标 可 以 帮助 医生 判断 患者 肿瘤 局 限 在 前 列 腺 内 
的 可 能 性 ,不 进行 干预 发 生 时 疾病 进展 的 风险 、 根 
治 性 治疗 后 复发 的 风险 。 一 些 工具 可 以 在 网 上 进 
行 ,由 于 它们 可 以 整合 那些 不 一 致 的 因素 (如 高 
PSA 和 低 Gleason 评分 ) ,因此 他 们 有 时 可 以 比 
上 述 单一 预测 表格 更 有 效 地 确定 个 人 风险 。 确 诊 
前 的 PSA 速率 同样 可 以 提供 危险 评估 的 有 效 信 
E ;前 列 腺 瘤 根 治 前 的 PSA 年 增长 速率 大 于 
2ng/ml 预示 着 较 高 的 生化 复发 率 、 癌 特异 死亡 率 
以 及 总 死亡 率 。 

确诊 的 前 列 腺 癌 或 有 前 列 腺 癌 转 移 症状 患者 
的 分 期 评估 包括 血 生 化 .PSA、 骨 扫描 及 腹 盆 腔 
CT 检查 。 这 些 初 始 的 检查 提供 了 可 能 的 转移 性 
病灶 位 置 的 评估 ,从 而 可 以 避免 不 必要 的 手术 干 
预 或 放射 治疗 。 对 于 前 列 腺 癌 患 者 ,需要 评估 的 
范围 取决 于 肿瘤 的 特征 。 一 项 最 新 的 关于 3690 
名 患者 的 前 瞻 性 研究 显示 ,在 PSA 4 一 10ng/ml 
的 患者 中 、 骨 扫描 和 CT 异常 的 比例 分 别 为 小 于 
5% f 12% ;对 于 Gleason 评分 小 于 等 于 6 分 的 患 
者 中 ,阳性 率 更 是 减少 到 2% 和 9%. fX Tg PSA 
大 于 20 且 Gleason 评分 在 8 一 10 分 或 者 单纯 
PSA 大 于 50 的 患者 中 骨 扫 描 超 过 10%。CT 有 
20% 的 阳性 发 现 。 按 适度 和 节约 的 原则 ,对 于 低 
PSA 和 中 低 Gleason 评分 不 需要 进行 分 期 评估 。 
表 96-1 显示 了 术 前 分 期 评估 的 指南 。 这 些 研究 
同时 也 提供 了 随访 的 基础 。 图 96-1 显示 了 对 评 
估 、 监 测 、 治 疗 的 阶梯 式 策略 。 


表 96-1 分 期 评估 指南 











PSA<15,Gleason 2 一 7， 
临床 分 期 过 T2b 






所 有 237 名 患者 骨 扫 描 阴性 ,所 有 244 名 
患者 CT 阴性 
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局 限 性 肿瘤 : (根治 性 治疗 ) 
前 列 腺 癌 根 治 术 
放射 治疗 

内 照射 (粒子 植 入 ) 









根治 术 后 PSA>0.3 








考虑 挽救 性 外 照射 治疗 





对 相应 部 位 评估 


前 列 腺 癌 的 诊断 


对 上 患者 合并 症 和 一 般 情况 的 分 析 


适当 的 临床 分 其 
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进展 性 肿瘤 : 
预期 寿命 评估 
与 患者 协商 治疗 方案 





PSA 倍增 时 间 <3 个 月 
或 有 进展 期 症状 或 体征 


二 线 内 分 泌 治 疗 


化 疗 


临床 试验 性 治疗 






局 部 内 照射 治疗 





图 96-1 前 列 腺 评估 和 治疗 流 线 图 


dda Jf 


确诊 前 列 腺 瘤 之 后 治疗 方式 的 选择 需要 考虑 
患者 的 预期 寿命 .合并 症 、 基 本 生活 质量 、 患 者 自 
身 治疗 倾向 、 疾 病 特点 及 危险 因素 等 多 方面 因素 。 
l. 观察 ”观察 或 观察 等 待 的 概念 指 直 到 患 
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者 出 现 症 状 才 予以 治疗 。 这 一 观点 首先 是 根据 
VACURG 研究 结果 提出 的 ,该 研究 显示 直到 出 
现 症 状 才 进行 的 延迟 治疗 并 不 增加 局 部 进展 或 转 
移 性 前 列 腺 癌 的 肿瘤 特异 性 死亡 率 。 为 了 对 近年 
来 观察 等 待 方式 进行 评估 ,从 1985 年 到 1993 年 
医学 研究 委员 会 (MRCT) 试 验 将 938 例 局 部 进展 


或 无 症状 转移 性 前 列 腺 瘤 随机 分 为 即刻 和 延迟 内 
分 泌 治疗 组 。 在 这 项 研究 中 ,67%% 患 者 死 于 前 列 
腺 癌 , 较 VACURG 研究 有 明显 增加 。 总 生存 时 
间 在 即刻 治疗 组 中 明显 延长 ,在 最 初 没有 转移 的 
病人 中 尤其 明显 。 并 发 症 如 骨 痛 、 病 理性 骨折 E 
髓 压迫 、 尿 道 梗 阻 的 比例 在 延迟 治疗 组 更 高 。 由 
于 PSA 检查 可 以 比 直肠 指 检 早 5 至 15 年 检测 出 
前 列 腺 癌 , 所 以 Tle 期 (单纯 PSA 异常 而 发 现 的 
肿瘤 ) 的 患者 进行 等 待 观察 后 可 以 获得 超过 20 年 
的 癌 特 异 生存 时 间 。 因 此 ,无 论 最 初诊 断 时 还 是 
肿瘤 进展 时 ,观察 等 待 对 于 特定 的 没有 转移 的 老 
年 患者 仍 是 可 行 的 。 但 是 ,如 果 上 患者 不 需要 治疗 
且 没有 疾病 相关 症状 ,患者 和 医生 应 该 考虑 为 何 
要 进行 前 列 腺 癌 第 查 。 

2. 警惕 性 观察 ”警惕 性 观察 与 观察 等 待 的 
不 同 在 于 监测 强度 的 不 同和 对 于 延迟 但 有 潜在 成 
功 治愈 方式 的 期 待 。 这 一 治疗 方式 源 于 前 列 腺 癌 
自然 病程 的 巨大 差异 ,而 且 由 于 诊断 和 治疗 并 不 
能 提高 患者 生活 质量 和 生存 时 间 , 且 可 能 带 来 大 
量 过 度 的 治疗 。 警 惕 性 观察 包括 每 三 个 月 进行 规 
律 监测 PSA, 每 六 个 月 行 DRE 检查 、 依 据 PSA 
和 DRE 结果 选择 重复 穿刺 活检 (可 以 每 年 进行 一 
次 )。PSA 速率 的 增加 (倍增 时 间 小 于 3 年 )、 重 
复 穿刺 主要 评分 在 4 一 5 分 .阳性 穿刺 针 数 的 数量 
和 范围 的 增加 都 提示 疾病 的 进展 ,这 就 需要 选择 
适当 的 治疗 方式 对 疾病 进行 干预 。 许 多 专家 认 
为 ,这 是 对 于 低 危 前 列 腺 癌 患 者 的 一 种 可 行 性 的 
治疗 方式 ,是 介 于 对 所 有 病人 进行 根治 性 治疗 和 
观察 等 待 (用 于 浸润 性 疾病 的 治疗 方式 ) 的 可 行 的 
折 中 的 方法 。 尽 管 警惕 性 观察 可 能 避免 了 过 度 治 
疗 并 且 让 患者 维持 原 有 的 生活 质量 ,但 是 ,这 种 治 
疗 可 能 造成 观察 过 程 中 肿瘤 局 部 进展 或 转移 的 风 
险 。 另 外 ,即使 最 密切 的 随访 ,患者 也 仍 会 因为 可 
能 失去 接受 治愈 性 治疗 的 机 会 而 感到 担忧 。 

3. 局 部 治疗 :手术 ,放疗 ,内 照射 治疗 F 
术 、 放 疗 、 内 照射 对 早期 疾病 可 以 达到 治愈 的 效 
果 。 

(1) 根 治 性 前 列 腺 切除 术 : 根 治 性 前 列 腺 切除 
术 包括 切除 前 列 腺 和 精囊 ,是 对 于 肿瘤 局 限于 前 
列 腺 内 、 预 期 寿命 大 于 10 年 且 没 有 手术 禁忌 证 的 
患者 的 一 种 可 行 的 治疗 方式 。 数 据 显示 ,经 验 丰 
富 医 疗 中 心 或 医生 参与 治疗 的 效果 更 好 。 在 最 近 
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10 年 ,腹腔 镜 和 机 器 人 前 列 腺 切除 已 经 脱颖而出 
并 成 为 主流 治疗 方式 。 最 新 资料 显示 ,在 有 经 验 
的 医生 操作 下 ,这 类 手术 方式 可 以 与 开放 手术 类 
似 , 并 有 较 少 的 并 发 症 。 随 机 临床 试验 显示 ,对 于 
根治 术 前 的 新 辅助 内 分 沁 治 疗 并 无 优势 。 当 然 ， 
数据 显示 对 于 术 中 发 现 淋巴 结 阳性 的 患者 应 用 即 
刻 持续 的 去 雄 激 素 治疗 还 是 可 以 提高 总 体 生存 率 
的 。 术 后 病理 可 以 发 现 肿瘤 病灶 在 前 列 腺 内 的 大 
小 和 切 缘 的 情况 ,许多 研究 报道 对 于 手术 切除 的 
前 列 腺 标本 的 评估 可 以 发 现 几乎 50% 的 穿刺 G1- 
eason 评分 为 6 分 的 患者 会 被 升级 为 7 分 或 更 
高 。 

(2) 外 照射 放疗 :在 大 多 数 中心 , 体 外 照射 治 
疗 是 应 用 先进 的 CT 进行 设计 或 可 调节 强度 的 放 
射 治疗 。 这 种 新 技术 通称 三 维 适 型 治疗 ,已 经 成 
为 治疗 的 标准 。 该 技术 增加 了 准确 性 ,因此 可 以 
调 高 前 列 腺 的 放射 剂量 而 减少 正常 组 织 的 放射 剂 
量 , 从 而 减少 急性 或 延迟 性 不 良 反 应 。 通 常 在 外 
照射 前 将 金属 基准 标记 置 和 人 前列腺 ,以 保证 每 日 
确切 的 剂量 。 

放射 剂量 目前 取决 于 复发 的 风险 。 低 危 前 列 
腺 瘤 通常 需要 35 一 41 次 照射 ,总 剂量 在 70— 
75Gy; 中 高 危 患 者 通常 需要 75 一 80Gy 的 高 剂量 
照射 。 此 外 ,研究 显示 ,中 和 危 患者 可 以 从 4 一 6 个 
月 新 辅助 或 辅助 性 去 雄 激 素 治疗 中 获 益 ,而 高 危 
患者 需要 接受 2— 3 年 的 新 辅助 或 辅助 去 雄 激 素 
治疗 。 由 于 外 照射 放疗 并 没有 切除 前 列 腺 ,因此 
无 法 获得 病理 学 上 肿瘤 的 范围 及 对 穿刺 Gleason 
评分 的 调整 。 外 照射 放疗 的 相对 禁忌 证 为 活动 性 
的 胶原 血管 性 疾病 、 炎 症 性 肠 病 、 高 血压 或 糖尿 病 
引起 的 微血管 病变 。 

(3) 近 距离 放射 治疗 : 近 距 离 放射 治疗 是 在 全 
麻 下 将 活性 的 碘 125 C^ TD 或 色 103 C? Pd) BA BU 
列 腺 内 。 粒 子 在 前 列 腺 组 织 内 放射 出 短 距离 射 
线 ,一 般 可 避免 膀胱 及 直肠 照射 ,射线 活性 随 距离 
增加 而 逐步 递减 。 前 列 腺 内 照射 作为 单一 疗法 适 
用 于 低 危 患者 且 前 列 腺 体积 较 小 者 (小 于 60g). 
对 于 中 危 患 者 ,内 照射 治疗 通常 结合 外 照射 治疗 
(40~50Gy) 。 高 危 患者 通常 只 有 一 般 情 况 很 差 
的 才 选 择 这 种 治疗 方式 。 

虽然 没有 很 好 的 随机 数据 对 局 部 治疗 方式 进 
行 比较 ,但 是 一 个 在 克利 夫 兰 和 斯 隆 -凯特 琳 癌 症 
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临床 中 心 治疗 的 2991 名 患者 的 回顾 研究 显示 ABR 
治 性 前 列 腺 切除 .外 照射 . 近 距 离 照 射 5 年 无 生化 
复发 生存 率 相当 ,这 使 得 作者 认为 在 确定 治疗 方 
式 后 ,肿瘤 本 身 的 特点 对 预后 起 到 更 加 重要 的 作 
用 。 考 虑 到 体外 照射 和 手术 类 似 的 治疗 效果 , 理 
论 上 和 潜在 的 不 良 反 应 则 可 能 在 治疗 选择 上 起 到 
重要 作用 ,如 一 些 患者 可 能 不 适合 做 盆腔 大 手术 ， 
因此 前 列 腺 切除 术 不 在 选择 之 内 。 另 有 患者 认为 
8 一 9 周 每 日 进行 放射 治疗 难以 接受 ,因此 会 选择 
前 列 腺 切除 或 者 内 照射 这 种 一 次 治疗 即 可 的 方 
式 。 虽 然 不 同 医师 报道 的 差异 很 大 ,但 尿 失禁 仍 
是 前 列 腺 切除 术 后 最 主要 的 一 个 不 良 反应 。 体 外 
放疗 可 引起 短期 膀胱 刺激 症状 ,长 期 尿 失禁 很 少 。 
阳 蓉 在 三 种 治疗 方式 中 发 生 率 达 到 5075 ,尽管 体 
外 放疗 相对 根治 术 较 晚 发 生 。 洲 尿 外 科 医 师 需 要 
让 患者 获得 泌尿 外 科 和 放射 肿瘤 科 的 知识 ,以 便 
让 患者 对 自己 的 选择 有 所 了 解 。 

4. 去 雄 激素 治疗 ”对 于 预后 不 佳 的 患者 或 
者 不 能 从 局 部 治疗 中 获 益 的 患者 可 以 选择 内 分 洲 
治疗 。 在 前 列 腺 癌 预 后 研究 中 ,3486 名 患者 中 大 
约 12. 5% 选 择 内 分 泌 治 疗 作为 初始 治疗 ,这 是 一 
个 相当 高 的 比例 。 内 分 泌 治 疗 并 没有 治愈 的 机 
会 , 且 对 一 些 患 者 来 说 复发 的 风险 可 能 会 较 高 ,而 
且 复 发 后 很 可 能 不 能 再 接受 局 部 的 进一步 治疗 。 
对 于 这 种 治疗 的 效果 仍然 缺乏 足够 的 证 据 。 

5. 辅助 治疗 ”尽管 有 一 些 研究 验证 了 根治 
性 前 列 腺 切除 术 和 体外 放疗 术 后 辅助 性 内 分 泌 治 
疗 的 作用 ,但 是 至 今 仍 没有 对 于 高 危 患者 辅助 性 
内 分 泌 疗 的 标准 方法 。 正 如 上 述 所 说 ,辅助 内 分 
泌 治 疗 联合 体外 放疗 仍 是 中 高 危 患者 的 标准 治疗 
方式 ,根治 术 后 仅 有 出 现 淋巴 结 转移 的 患者 才 需 
BABA . 


六 .治疗 后 监测 


局 部 治疗 之 后 的 定期 随访 取决 于 复发 的 风险 
和 挽救 性 根治 治疗 的 可 行 性 。 对 于 复发 风险 高 且 
能 耐 受 进一步 治疗 的 患者 需要 进行 规律 PSA 检 
查 (每 1 一 3 个 月 一 次 ) 和 至 少 每 年 一 次 的 指 检 检 
查 。 低 复发 风险 或 者 很 难 进行 后 续 干 预 治疗 的 患 
者 则 是 在 最 初 5 年 每 4 一 6 个 月 进行 随访 ,之 后 每 
年 一 次 进行 随访 。Pound “ Az 9. 45 V6 Bi Fl AR Js 
根治 术 后 患者 复发 发 生 在 2 年 内 ,77% 根 治 术 后 
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复发 发 生 在 5 年 内 ,而 96% BATE 9 年 内 。 任 何 
有 局 部 或 全 身 复发 症状 (特别 是 新 出 现 的 骨 痛 ) 的 
患者 都 需要 进行 血清 及 放射 学 检查 。 

1. 生化 复发 ”根治 术 后 的 生化 复发 被 定义 
为 两 次 以 上 PSA 高 于 0.3ng/ml。 体 外 放射 治疗 
的 复发 最 近 被 美国 放射 治疗 及 肿瘤 学 会 一 致 定义 
为 PSA 升 高 到 最 低 点 的 2 倍 。 局 部 复发 通常 表 
现 为 初始 治疗 后 的 1 一 3 年 间 PSA 缓慢 增长 或 直 
肠 指 检 出 现 新 的 异常 表现 ,这 些 患 者 需要 密切 随 
访 , 可 能 需要 局 部 挽救 性 治疗 。 对 于 术 后 影像 学 
证 实 肿瘤 复发 的 患者 是 否 需 要 活检 是 存在 争议 
的 。 根 治 性 治疗 后 很 快 出 现 复发 (小 于 6 个 月 ) 的 
患者 更 可 能 是 存在 初始 治疗 前 未 发 现 的 转移 性 病 
灶 , 因 此 对 局 部 挽救 性 治疗 的 效果 不 佳 。 

由 于 没有 公认 的 进一步 治疗 的 时 机 ,对 于 
PSA 升 高 没有 临床 症状 或 影像 学 证 据 的 患者 是 
一 个 治疗 的 难题 。 一 些 生化 复发 患者 会 最 终 死 于 
前 列 腺 癌 , 而 对 另 一 些 患者 最 终 死 于 其 他 疾病 者 
是 无 关 紧 要 的 。 预 后 需要 通过 初始 的 分 期 、Glea- 
son 评分 .PSA 及 复发 时 PSA 的 绝对 值 .PSA fi 
增 时 间 进 行 很 好 的 评估 。PSA 倍增 时 间 被 认为 
是 监测 患者 和 决定 复发 后 初始 治疗 时 机 的 重要 指 
标 。 一 个 587 例 行 前 列 腺 癌 根 治 术 患者 的 研究 分 
析 提 示 ,PSA 倍增 时 间 可 作为 生化 复发 后 出 现 临 
床 进展 十 分 重要 的 预测 指标 。 在 多 因素 分 析 中 ， 
PSA 倍增 时 间 是 转移 性 进展 和 局 部 复发 二 者 的 
重要 危险 因素 (P 二 0. 001)。 平均 5 年 的 无 进展 
生存 率 在 PSA 倍增 时 间 超 过 10 年 患者 达 99%, 
倍增 时 间 为 1 一 9. 9 年 为 95%, 售 增 时 间 6 一 11 
个 月 为 93% ,倍增 时 间 小 于 6 个 月 为 64%。 正 如 
预期 的 一 样 ,PSA 倍增 时 间 小 于 6 个 月 者 更 可 能 
是 远 处 转移 而 不 是 局 部 复发 。 多 项 研究 中 提示 ， 
根治 手术 或 体外 放疗 后 生化 复发 的 患者 PSA fi 
增 时 间 小 于 3 个 月 则 预示 着 患者 死 于 前 列 腺 瘤 的 
风险 增加 。 

2. 挽救 性 局 部 治疗 ”根治 性 手术 后 PSA 未 
降 到 理想 水 平 的 患者 被 认为 需要 辅助 或 挽救 性 治 
疗 , 其 中 包括 体外 放疗 和 (或 ) 去 雄 激素 治疗 或 单 
纯 去 雄 激 素 治 疗 。20%% 一 25%% 以 上 的 根治 性 前 列 
腺 切除 术 患 者 局 部 复发 早期 应 用 挽救 性 体外 放疗 
可 达到 治愈 的 效果 。 有 许多 因素 可 以 预测 挽救 性 
体外 放疗 的 长 期 疗效 :Gleason 评分 三 7 分 、 根 治 


手术 的 阳性 切 缘 .无 精 宫 及 淋巴 结 侵犯 根治 术 后 
由 于 局 部 复发 引起 的 PSA 变化 率 (根治 术 后 超过 
3 年 出 现 的 生化 复发 .PSA 倍增 时 间 大 于 10 一 12 
个 月 .接受 挽救 性 治疗 时 PSA 值 小 于 1)。 根 治 
性 放疗 术 后 即刻 复发 的 患者 可 选择 去 雄 激素 治疗 
或 等 待 观察 ,对 于 某 些 病例 可 行 挽救 性 的 前 列 腺 
根治 性 切除 术 。 


七 .进展 性 疾病 


如 果 患 者 骨 扫 描 呈 阳性 结果 , 且 对 应 部 位 出 现 
疼痛 , 则 需要 进行 X 线 检查 以 确定 是 否 出 现 病理 
性 骨折 的 风险 。 患 者 应 该 减轻 体重 并 且 立 刻 行 外 
科 干 预 或 放射 治疗 。 在 患者 有 前 列 腺 瘤 病 史 和 和 急 
PETE AB PSIG EN Wl TRA BB FF SY AT FP 
压迫 的 疼痛 常常 很 严重 ,通常 早 于 神经 系统 症状 的 
出 现 。 神 经 系统 查 体 阴性 者 也 常常 需要 影像 学 检 
查 (特别 是 磁 共 振 或 CT TP is BY)» PR SE FF BEE 
的 患者 应 该 应 用 类 固 醇 治疗 直到 除外 压迫 。 

1. ADA 
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(1) 一 线 内 分 泌 治 疗 : 初 次 诊断 即 为 进展 性 疾 
病 的 患者 或 经 过 根治 性 治疗 后 复发 的 患者 需要 进 
行内 分 泌 治 疗 。 内 分 洲 治疗 的 时 机 需要 考虑 到 患 
者 肿瘤 的 侵袭 性 和 患者 的 一 般 情况 。 有 证 据 证 
E ,早期 进行 去 雄 治疗 较 晚期 治疗 会 改善 预后 ,但 
早期 治疗 对 生存 率 的 作用 并 没有 被 提 及 。 

去 雄 激素 治疗 的 目的 是 降低 体内 墨 酮 水 平 ， 
因为 睾酮 可 以 促进 前 列 腺 癌 细 胞 生长 。 有 许多 治 
疗 方法 可 以 达到 这 一 目的 , 表 96-2 列 出 一 些 药物 
可 以 单 用 或 联 用 作为 一 线 内 分 泌 治 疗 。 目 前 大 多 
数 患 者 内 分 泌 治 疗 选 择 单 用 黄体 生成 素 释 放 激 素 
WA CLHRH 类 似 物 单一 治疗 ) 或 联合 抗 雄 
激素 药物 (联合 雄 激素 持 抗 药 )。 一 些 医师 常规 应 
用 联合 治疗 ,另外 一 些 单 用 LHRH 类 似 物 , 尚 没 
有 结论 证 实 两 者 哪个 更 有 优势 。 转 移 性 前 列 腺 癌 
患者 在 接受 LHRH 类 似 物 药物 治疗 的 初始 阶段 
需 用 抗 雄 激素 药物 至 少 30d, 早 于 LHRH KWH 
应 用 7 一 10d, 这 样 可 以 避免 LHRH 类 似 物 治疗 
相关 的 雄 激素 反弹 。 


表 96-2 ”常用 的 一 线 内 分 泌 治 疗 选择 


策略 wifi 
2 ALD BRAK 去 除 举 酮 的 主要 来 源 


LHR 互 类 似 物 抑制 垂体 的 LHRH FUR CLR ILU E 亮 丙 瑞 林 


抗 雄 激素 治疗 ” 雄 激 素 受 体 持 抗 


墨 丸 切除 术 ( 手 术 去 势 ) 可 能 是 一 种 未 被 充分 
利用 和 未 被 充分 重视 的 一 种 内 分 沁 治 疗 方式 。 显 
而 易 见 , 随 着 外 科技 术 的 改进 ,这 一 手术 的 并 发 症 
率 很 低 , 除 非 一 些 不 可 预见 的 并 发 症 ,通常 举 丸 切 
除 术 是 门诊 手术 。 前 列 腺 癌 治 疗 研究 对 于 患者 接 
受 内 分 汉 治 疗 后 的 生活 质量 方面 进行 了 研究。 在 
治疗 前 有 相似 性 功能 的 患者 接受 LHRH 类 似 物 
治疗 后 出 现 性 功能 问题 的 比例 较 接受 睾丸 切除 术 
的 患者 更 多 ,而 且 选 择 睾 丸 切 除 术 的 患者 相对 更 
容易 认为 自身 肿瘤 已 经 被 治愈 ,因为 他 们 不 需要 

一 线 去 雄 激素 治疗 的 有 效 时 间 为 18 一 24 个 
月 ,对 于 那些 单纯 生化 复发 的 患者 有 效 时 间 可 能 
更 长 。 对 于 激素 难 治 性 前 列 腺 癌 患 者 是 否 需 要 延 
续 去 雄 激 素 治 疗 仍 存在 争议 。 西 南 肿瘤 学 组 


药物 方法 

手术 

长 效 注射 ,每 3 一 4 个 月 1 次 
REE ALR EEKE 每 日 1 次 , 片 剂 ,口服 


(CSWOG) 的 回顾 性 研究 显示 ,此 时 继续 去 雄 激 素 
治疗 有 轻微 的 生存 优势 。 考 虑 到 继续 抑制 睾丸 雄 
激素 可 能 带 来 生存 率 的 提高 ,许多 医生 仍 在 二 线 
内 分 泌 治 疗 或 化 疗 的 同时 应 用 去 雄 激素 治疗 。 

激素 治疗 的 不 良 反 应 包括 潮 热 .性 欲 减退 0 
起 功能 障碍 体重 增加 /体液 注 留 .糖尿病 .心血 管 
意外 风险 增加 、 男 性 乳腺 发 育 / 乳 头 变 软 。 乳 腺 发 
育 虽 然 不 能 完全 复原 ,但 可 以 通过 对 乳腺 干细胞 
照射 得 以 缓解 。 这 种 治疗 相对 风险 较 低 ,但 可 以 
带 来 明显 的 心理 和 生理 的 改善 。 抗 雄 激 素 治疗 可 
能 导致 肝 功能 异常 ,需要 在 初始 治疗 后 1 个 月 和 
之 后 每 3 个 月 监测 肝 功 能 。 抗 雄 激素 治疗 也 可 能 
影响 胃 肠 功能 ,包括 恶心 .腹泻 或 便秘 。 肉 激素 可 
以 增加 患者 血栓 的 风险 ,包括 深 静 脉 血栓 、 肺 栓塞 
和 心肌 梗死 。 
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接受 去 雄 激 素 治 疗 的 患者 骨 丢 失 的 风险 明显 
增高 。 大 多 数 研 究 证 实 , 开 始 内 分 泌 治疗 后 ,平均 
A^ ND ERE AT 2% ~ 3% AY Er R BE WR TE 
期 治疗 中 骨 密 度 持续 减低 。 骨 折 发 生 率 在 去 雄 激 
素 治疗 患者 中 也 会 增高 。 有 三 个 大 型 研究 显示 ， 
LHRH 类 似 物 治疗 与 骨折 风险 相关 。 对 于 接受 
内 分 泌 治 疗 的 患者 可 以 予 每 天 补充 钙 (500mg) 和 
维生素 D(400U) ,以 预防 骨 丢 失 。 此 外 患者 需要 
通过 骨 密 度 检 查 评估 全 身 骨 健康 情况 。 上 骨 量 减少 
或 骨 质 下 松 的 患者 可 以 口服 双 腾 酸 盐 治疗 ( 见 支 
持 治疗 章 )。 

(2) 间 吹 去 雄 激素 治疗 : 间 吹 去 雄 激素 治疗 可 
以 减少 内 分 泌 治 疗 不 良 反 应 ,而 且 可 能 延长 雄 激 
素 抵抗 时 间 。 患 者 根据 PSA 的 结果 周期 性 应 用 
和 和 暂停 激素 治疗 。 患 者 在 去 雄 激 素 治疗 后 如 果 
PSA 无 法 测 出 ,可 以 停止 治疗 并 进行 监测 ; 当 
PSA 上 升 到 一 定 水 平 或 PSA 倍增 时 间 加 快 时 则 
继续 内 分 泌 治疗 。 虽 然 间 区 性 去 雄 激 素 治 疗 目 前 
被 广泛 应 用 , 它 的 长 期 作用 还 没有 被 证 实 。 有 一 
个 大 型 研究 正在 对 此 进行 评估 :随机 将 病人 分 为 
间断 治疗 和 持续 治疗 组 ,研究 终点 为 生存 率 和 生 
存 质 量 。 

(3) 二 线 内 分 泌 治疗 :对 于 一 线 治疗 失败 的 患 
者 可 选择 二 线 内 分 泌 治 疗 。 如 果 患 者 接受 了 最 大 
雄 激 素 阻 断 治疗 ,失败 后 首选 的 治疗 是 抗 雄 激素 
药物 撤退 治疗 。 此 时 最 长 的 反应 时 间 大 约 为 5 个 
月 。 目 前 还 无 法 预测 患者 抗 雄 激素 药物 撤退 后 的 
反应 ,但 有 两 个 大 型 研究 发 现 ,应 用 气 他 胺 治疗 可 
以 有 更 长 时 间 的 治疗 作用 ,在 停 用 一 种 抗 雄 激素 
药物 之 后 ,一些 患者 会 通过 更 换 不 同 的 抗 雄 激素 
药物 [例如 :大 剂量 比 卡 鲁 胺 (150mg/d)] 中 获 益 。 
酮 康 唑 可 以 减少 肾上腺 分 泌 雄 激素 ,也 得 到 了 广 
泛 的 研究 , 它 已 经 被 证 实 对 去 雄 激 素 治疗 后 进展 
的 患者 有 短暂 的 反应 。 以 往 进行 的 多 数 关 于 酮 康 
只 的 试验 由 于 联合 应 用 氧化 可 的 松 ( 预 防 肾 上 腺 
功能 不 足 ) 对 结果 的 分 析 造 成 了 一 定 的 混淆 ,因为 
有 证 据 显 示 单 纯 应 用 类 固 醇 可 以 使 PSA 下 降 并 
使 生活 质量 得 到 改善 。 最 初 报道 的 关于 小 剂量 泌 
尼 松 试验 显示 ,40% 的 患者 在 应 用 1 个 月 时 生活 
质量 得 到 改善 ,有 20% 的 患者 可 以 平均 维持 4 个 
A. 

肉 激 素 ( 如 己 烯 肉 酚 ) 可 以 单独 或 联合 应 用 ， 
一 1284 一 


但 肉 激 素 治疗 可 以 产生 水 肿 及 增加 血栓 产生 的 
风险 。 一 些 研究 中 采用 预防 性 应 用 药物 (如 华 法 
林 或 小 剂量 阿司匹林 ), 但 目前 还 没有 前 瞻 性 研 
究 结果 。 

是 否 继续 二 线 内 分 泌 治疗 是 由 一 些 因素 决定 
的 。 一 些 数据 显示 初始 内 分 泌 治 疗 反 应 长 的 患者 
或 者 抗 雄 激素 药物 撤退 治疗 反应 明显 的 患者 可 能 
是 二 线 内 分 泌 治 疗 较 好 的 适用 人 群 。 对 于 那些 一 
般 情 况 差 或 合并 其 他 严重 疾病 的 患者 ,更 为 倾向 
于 尽 可 能 采用 二 线 内 分 泌 治 疗 ,因为 他 们 通常 难 
以 耐 受 化 疗 ; 而 PSA 倍增 时 间 较 短 的 患者 肿瘤 侵 
袭 性 通常 较 高 ,他 们 可 能 会 从 化 疗 或 其 他 新 药 的 
临床 试验 中 获得 更 大 利益 。 

2. 化 学 治疗 近 10 年 来 ,对 于 雄 激 素 非 依 
赖 性 前 列 腺 癌 患 者 的 化 疗 经 历 了 一 次 重大 的 变 
革 。 昌 然 雄 激素 非 依赖 性 前 列 腺 癌 曾 经 被 认为 是 
“化 疗 抵抗 ”的 ,但 新 的 化 疗 药 物 显示 在 缓解 症状 
和 肿瘤 反应 方面 均 有 良好 效果 。 多 西 他 赛 是 第 一 
个 被 证 实 可 以 提高 前 列 腺 癌 患 者 生存 时 间 的 化 疗 
药物 , 它 已 经 成 为 激素 难 治 性 前 列 腺 癌 的 一 线 治 
疗 药物 。 在 二 期 和 三 期 临床 试验 中 ,与 米 托 意 醒 
相 比 ,多 西 他 赛 联合 泼 尼 松 可 以 增加 患者 的 生存 
时 间 ,增加 PSA 反应 率 并 改善 生活 质量 。 米 托 蔡 
醒 联 合 泼 尼 松 可 以 缓解 骨 转 移 患 者 的 症状 ,而 且 
有 很 好 的 耐 受 性 , 它 可 以 作为 症状 性 前 列 腺 癌 患 
者 的 二 线 治疗 选择 或 应 用 于 那些 不 适合 多 西 他 赛 
治疗 的 患者 。 


八 .支持 治疗 


l. 双 腾 酸 盐 ” 双 腾 酸 盐 是 人 工 合成 的 无 机 
腾 酸 盐 , 与 钙 和 骨骼 均 有 很 高 的 亲和力 。 以 往 这 
种 化 合 物 应 用 于 治疗 骨 吸 收 异常 性 疾病 (可 能 由 
于 骨 质 疏松 `Paget 病 或 转移 性 骨 病 等 引起 )。 虽 
然 在 进展 性 前 列 腺 癌 中 进行 了 不 同类 型 双 腾 酸 盐 
制剂 的 临床 研究 ,但 只 有 唑 来 腾 酸 (一 种 有 效 地 融 
脉 用 双 腾 酸 盐 ) 证 实在 前 列 腺 况 骨 转移 患者 中 有 
效 。 在 两 个 随机 的 安奈 剂 对 照 临 床 研 究 中 , 唑 来 
腾 酸 组 相 比 安奈 剂 组 减少 25% 的 骨 相 关 事件 发 
生 率 。 静 脉 用 双 腾 酸 盐 通常 有 很 好 的 耐 受 性 ,但 
是 需要 定期 复查 血清 肌 酝 以 评估 可 能 出 现 的 肾 毒 
性 (这 是 一 种 较 少见 的 不 良 反 应 )。 此 外 ,近期 研 
究 显示 , 双 腾 酸 盐 制剂 可 能 会 导致 下 频 骨 坏死 (一 


种 罕见 的 但 可 能 会 造成 严重 后 果 的 并 发 症 ) ,因此 
患者 在 治疗 前 要 进行 口腔 科 检 查 ,泌尿 外 科 医 生 
要 常规 询问 患者 口腔 状况 。 

无 论 是 随 着 年 龄 增长 还 是 去 雄 激素 治疗 都 可 
RE Sr SICEF JEDIA Ac E «td ABR h PJ DA T By AK Ae 
性 骨折 。 即 使 在 间 吹 性 雄 激 素 阻 断 研究 中 ,腰椎 
骨 密 度 的 评估 显示 46% 的 患者 有 肯 量 减少 ,20% 
的 患者 有 骨 质 下 松 ,而 通 部 检查 也 有 类 似 的 结果 。 
另 一 项 研究 发 现 ,在 应 用 雄 激素 阻 断 12 个 月 以 上 
的 患者 中 ,50% 有 无 症状 的 疹 柱 骨折 。 一 项 针对 
47 位 激素 敏感 性 前 列 腺 癌 患 者 的 研究 中 ,比较 单 
纯 应 用 亮 丙 瑞 林 (LHRH 类 似 物 ) 和 亮 丙 瑞 林 联 
4 Js RRO ANE. AAR HA ui 
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显著 的 保护 作用 。 虽 然 该 项 研究 仅仅 观察 48 Jal, 
但 有 一 点 需要 强调 , 单 用 LHRH 类 似 物 治疗 患 
者 存在 显著 的 骨 量 丢失 BERE 3. 3% ,股骨 大 转子 
2.176.488 1. 8%。 考 虑 到 骨骼 同样 是 前 列 腺 癌 
常见 的 转移 部 位 ,因此 骨 保 护 极 为 重要 ,特别 是 在 
疾病 的 早期 。 但 目前 只 有 口服 双 腾 酸 盐 制剂 被 
FDA 认可 作为 保护 和 治疗 骨 质 疏松 的 药物 。 

2. AME KA BU RE AG RBS 
存在 骨 转 移 , 可 能 造成 明显 的 疼痛 ,因此 镇 痛 治 疗 
对 于 这 些 患者 十 分 重要 。 单 用 或 联 用 非 当 体 类 抗 
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炎 药 和 阿片 类 药物 对 骨 痛 治疗 通常 反应 很 好 。 虽 
然 一 些 老年 患者 对 麻醉 药物 有 良好 的 耐 受 性 ,但 
是 作为 常规 ,对 于 这 些 患 者 的 治疗 还 是 要 从 小 剂 
量 开始 逐渐 递增 ,并 且 对 治疗 方案 进行 个 体 化 ,以 
达到 最 大 的 镇 痛 效 果 和 维持 较 高 的 生活 质量 。 便 
秘 是 镇 痛 药 物 最 常见 的 不 良 反 应 , 缓 泻药 物 可 以 
取得 很 好 的 疗效 。 

3. 姑息 性 放疗 和 全 身 放射 性 核 素 治疗 寻 
息 性 放疗 可 以 对 骨 转 移 患 者 有 十 分 明显 的 缓解 疼 
痛 作 用 , 它 也 被 用 来 预防 病理 性 骨折 (特别 是 股 
AY) ,因此 对 于 局 限 性 骨 痛 严重 的 患者 ,麻醉 药物 
T BL FEIERT DLE IR ETT OT . 8096 —90 76 A RU 
列 腺 癌 患 者 接受 姑息 性 放疗 后 有 明显 而 持久 的 疼 
痛 缓解 。 疼 痛 的 缓解 通常 开始 于 治疗 后 48h, 而 
有 些 患 者 在 治疗 结束 2 周 后 仍 没有 达到 最 大 程度 
的 缓解 。 全 身 放 射 性 核 素 治疗 (如 锯 89/ 多 153) 
对 病变 骨 部 位 发 射出 高 剂量 放射 线 , 而 并 不 显著 
影响 正常 骨 , 对 难以 用 姑息 性 化 疗 或 镇 痛 药 物 控 
制 的 广泛 的 骨 转 移 性 疼痛 可 以 采用 全 身 放射 性 核 
素 治疗 。 这 类 药物 可 以 明显 地 缓解 疼痛 ,如 果 需 
要 可 以 再 次 应 用 。 但 这 项 治疗 有 可 能 引起 骨髓 抑 
制 和 血小板 减少 ,因此 对 于 血细胞 计数 低 于 正常 
或 化 学 治疗 期 间 的 患者 应 谨慎 用 药 。 
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一 .流行 病 学 


根据 美国 肿瘤 协会 统计 , 2008 年 将 会 有 
232 270 例 新 发 肺癌 患者 ,大 约 占 了 全 部 肿瘤 病人 
的 15%。 小 于 39 岁 的 年 轻 男 性 发 生 肺癌 的 可 能 
性 是 1/2500 ,而 年 龄 在 60 一 79 岁 的 老年 男性 发 
病 的 可 能 性 是 1/15. 

大 部 分 的 肺癌 患者 都 会 死 于 原 发 疾病 。 据 估 
计 ,2008 年 将 会 有 166 280 例 的 患者 死 于 肺癌 , 占 
了 男性 全 部 肿瘤 死亡 患者 的 31% ,女性 肿瘤 死亡 
患者 的 26%。 在 女性 中 ,肺癌 的 死亡 率 居 高 不 
下 。 从 1987 年 开始 ,女性 肺癌 的 死亡 率 远 远 高 于 
乳腺 癌 。 即 使 已 经 做 了 巨大 的 努力 寻找 肺癌 的 有 
效 的 治疗 方式 ,但 肺癌 的 5 年 生存 率 仅 15%。 这 
种 高 病死 率 和 低 5 年 生存 率 的 大 部 分 原因 都 是 难 
以 早期 诊断 肺癌 ,而 早期 诊断 可 达到 治愈 的 可 能 。 
只 有 15% 的 肺癌 病人 达到 早期 诊断 。 而 由 于 目 
前 缺乏 肺癌 的 有 效 治疗 措施 , 则 应 使 所 有 可 能 的 
病人 都 参与 临床 试验 。 

二 . 病 A 

l. 吸烟 ”吸烟 是 目前 肺癌 最 常见 的 原因 。 
85% 一 90% 的 肺癌 直接 归 因 于 吸烟 。 肺 癌 的 风险 
直接 与 吸烟 时 间 的 长 短 、 每 日 吸烟 量 、 吸 烟 开始 的 
年 龄 以 及 烟草 中 所 含有 的 焦油 的 量 相 关 。 在 中 等 
水 平 的 吸烟 者 中 肺癌 的 发 生 率 高 9 一 10 倍 , 而 在 严 
重 的 吸烟 者 则 达到 25 倍 。 然 而 ,并 不 是 所 有 的 吸 
烟 者 都 会 发 生 肺 癌 , 还 与 病人 本 身 遗传 的 肿瘤 的 易 
患 倾 向 性 有 关 , 这 也 是 非 吸烟 者 在 暴露 于 烟草 的 烟 


雾 中 (被 动 吸烟 7) 同样 也 增加 肺癌 发 生 风 险 的 原因 。 
估计 将 达到 25% 的 非 吸 烟 者 的 肺癌 是 由 于 被 动 吸 
烟 引 起 的 。 当 戒烟 后 ,发 生 肺 癌 的 风险 将 会 逐渐 下 
降 ,但 是 需要 15 一 20 年 才能 回 到 非 吸 烟 者 发 生 肺 
癌 风 险 的 水 平 。 但 是 ,如 果 每 天 吸烟 两 包 或 者 更 多 ， 
这 种 风险 值 就 永远 也 不 能 达到 非 吸烟 者 的 水 平 了 。 

2. 其 他 的 危险 因素 ”肺癌 其 他 的 危险 因素 
包括 暴露 于 砷 、 石 棉 、 镍 \、 铀 \ 铬 、 硅 、 皱 以 及 柴油 排 
放 这 些 职业 因素 。 饮 食 中 缺乏 维生素 A、 维 生 素 
C 和 维生素 EE、 类 胡萝卜 素 、 硒 以 及 空气 污染 、 肺 
疗 痕 和 瘤 形 成 都 可 能 是 肺癌 的 发 病原 因 。 石 棉 是 
肺癌 最 常见 的 职业 因素 ,能 使 肺癌 发 生 率 增加 5 
倍 。 吸 烟 和 暴露 于 石棉 共同 作用 ,暴露 于 石棉 的 
吸烟 者 的 肺癌 发 生 率 比 非 吸 烟 者 发 生 肺癌 的 风险 
要 高 80—90 倍 。 氨 、 铀 的 衰减 产物 在 地 下 矿物 质 
中 与 肺癌 有 着 非常 明确 的 关系 。 但 是 ,肺癌 与 室 
内 的 氨 还 没有 明确 的 关系 。 
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许多 肺癌 患者 发 现时 已 经 是 进展 期 疾病 , 预 

后 很 差 。 因 此 ,在 肿瘤 还 小 ,更 早期 和 更 加 可 能 治 
愈 时 筛 查 肺癌 的 高 危 患者 非常 重要 。 早 期 的 检查 
主要 是 胸部 影像 、 痰 液 细胞 学 检查 或 者 两 者 同时 
进行 ,但 是 不 能 有 效 地 减少 死亡 率 。 这 些 检查 手 
段 在 研究 设计 、 统 计 学 分 析 .污染 以 及 技术 老化 方 
面 已 经 受到 人 们 质疑 。 随 着 更 新 的 影像 检查 技术 
的 发 展 ,特异 性 的 低 剂量 螺旋 CT 已 经 成 为 肺癌 
新 的 有 效 的 筛 查 手段 。 国 际 早 期 肺癌 执行 计划 中 
MAT 31567 例 无 症状 的 患者 ,其 中 27 456 例 重 
一 1287 一 
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新 筛 查 ,在 这 些 参 与 者 中 发 现 了 484 例 肺癌 患者 。 
在 这 些 患 者 中 ,85% 是 工期 肺癌 ,10 年 生存 率 估 
HA 88%。 虽 然 结果 喜人 ,但 这 个 研究 还 是 在 方 
法 学 背景 上 遭 到 争议 。 另 外 一 个 队列 研究 中 ,从 
3 个 研究 中 心 的 3246 例 无 症状 患者 中 筛 查 出 了 
144 例 肺癌 患者 ,而 预期 为 44. 5 例 患 者 。 目 前 没 
有 进展 期 肺癌 人 数 减少 的 证 据 。 

除了 在 第 查 中 发 现 的 过 度 诊断 的 小 肿瘤 以 
外 ,这 些 肿瘤 可 能 会 一 直 保 持 无 症状 ,直到 患者 死 
于 其 他 原因 。 使 用 螺旋 CT 筛 查 肺癌 也 可 能 带 来 
潜在 的 害处 ,这 些 害处 继 发 于 开 胸 手术 相关 的 致 
病 率 和 死亡 率 ,因为 肺 部 肿瘤 可 以 表现 为 非 钙化 
的 结 节 , 只 有 一 小 部 分 是 真正 的 肺癌 。 正 在 开展 
的 美国 国家 肺癌 第 查 试验 正在 研究 CT 扫描 在 明 
确 吸 烟 史 患者 中 的 肺癌 筛 查 作 用 。 时 间 超 前 偏 全 
和 额外 带 来 的 疾病 和 死亡 率 与 老年 人 特别 相关 ， 
因为 老年 人 常常 有 各 种 不 同 的 死亡 原因 和 多 种 并 
发 症 。 目 前 我 们 不 再 认为 有 足够 的 证 据 建 议 在 临 
床 试验 以 外 把 CT 扫描 用 于 肺癌 的 筛 查 。 

随 着 肺癌 分 子 水 平 病 因 研究 的 发 展 ,目前 的 
热点 主要 是 发 现 高 危 病人 的 分 子 和 基因 的 生物 标 
志 物 。 因 为 肿瘤 形成 是 多 步骤 的 过 程 ,在 高 危 患 
者 的 痰 液 中 识别 这 些 生物 标志 物 可 以 识别 肺癌 进 
展 的 早期 克隆 过 程 。 如 果 这 个 设想 变 为 现实 ,就 
可 以 比 螺旋 CT 更 早 地 发 现 肿瘤 。 它 同样 也 可 以 
为 螺旋 CT 的 筛 查 锦上添花 。 


四 . 病 PH 


根据 光学 显微镜 下 的 特点 ,肺癌 分 为 两 类 ,小 
细胞 肺癌 (SCLC) 和 非 小 细胞 肺癌 (NSCLC)。 后 
者 包括 鳞 状 细胞 癌 、 腺 癌 和 大 细胞 瘤 ( 表 97-1)。 
支气管 肺泡 癌 是 肺 腺 癌 的 亚 型 。 小 细胞 肺癌 和 非 
小 细胞 肺癌 的 鉴别 在 临床 上 非常 重要 ,因为 小 细 
胞 肺癌 更 加 具有 侵袭 性 ,对 放 化 疗 更 敏感 。 


表 97-1 常见 的 肺癌 组 织 学 类 型 
椒 细胞 癌 

BAO 
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过 去 , 鳞 癌 是 肺癌 最 常见 的 病理 类 型 , 占 了 肺 
癌 的 40%。 现 在 在 美国 ,只 有 20%~25% 的 肺癌 
是 鳞 癌 。 鳞 癌 是 最 典型 的 肺癌 一 一 中 央 型 , 支 气 
管内 生长 ,有 时 候 有 中 央 性 空洞 ,常常 出 现 肺 不 
张 .阻塞 性 肺炎 、 咯 血 , 晚 期 可 出 现 远 处 转移 。 另 
一 方面 ,以 前 肺 腺 瘤 占 了 全 部 肺 瘤 的 20% 一 
25% ,而 现在 是 最 常见 的 病理 类 型 。 在 北美 ,这 种 
流行 特点 比 欧 洲 更 加 显著 ,而 欧洲 鳞 癌 仍然 是 最 
常见 的 类 型 。 目 前 认为 吸烟 习惯 和 其 他 环境 因素 
的 改变 是 病理 类 型 改变 的 原因 。 

腺 癌 并 不 像 其 他 类 型 的 肿瘤 那样 与 吸烟 关系 
密切 , 它 是 非 吸 烟 者 中 最 常见 的 类 型 。 腺 癌 即 使 
是 孤立 病变 ,也 易于 出 现 早期 转移 。 腺 癌 也 是 最 
常见 的 周围 性 肺癌 , 常 伴 有 恶性 胸腔 积 液 。 

鳞 癌 的 发 生 率 随 着 年 龄 的 增长 而 增加 ,而 腺 
癌 则 反之 。 正 因为 如 此 ,老年 人 更 可 能 表现 为 局 
部 病变 ,并 且 是 可 切除 .可 治愈 的 疾病 。 

支气管 肺泡 癌 和 大 细胞 癌 并 不 常见 。 前 者 不 
表现 为 局 灶 和 多 病灶 ,而 是 类 似 肺炎 。 支 气管 腺 
泡 癌 可 能 在 纤维 化 肺 部 疾病 中 发 现 ,如 特 发 性 肺 
间 质 纤维 化 、 硬 皮 病 或 者 石棉 沉积 症 中 。 大 细胞 
癌 占 肺癌 的 10%。 这 种 类 型 常常 是 周围 性 病变 ， 
有 时 候 出 现 坏死 而 形成 空洞 。 小 细胞 冶 大 约 占 了 
肺癌 的 20%。 在 所 有 的 肺癌 中 ,小 细胞 肺癌 与 吸 
烟 有 着 最 密切 的 关系 。 这 种 类 型 常常 形成 中 央 型 
肿块 ,生长 迅速 , 易 出 现 早期 转移 。 肺 癌 很 少 同时 
出 现 两 种 病理 类 型 。 


五 .临床 表现 


肺癌 早期 的 临床 表现 变化 很 大 。 患 者 常 因 为 
出 现 原 发 性 肿瘤 `. 纵 隔 疾病 、 远 处 转移 或 者 副 肿 瘤 
综合 征 的 症状 而 引起 临床 医师 的 注意 ( 表 97-2) 。 
在 进展 期 的 患者 中 ,可 表现 为 食欲 下 降 、 体 重 下 
降 .乏力 或 者 疲劳 的 全 身 症 状 。 肿 瘤 本 身 的 症状 
决定 于 肿瘤 的 位 置 :中 央 型 或 周围 型 。 中 央 型 可 
DERE USA ND CUN SEITE PE 
肺炎 。 肺 上 沟 癌 可 以 出 现 肩 痛 、 臂 痛 或 者 臂 从 病 ， 
或 者 Horner 综合 征 。 周 围 性 损伤 可 能 导致 胸膜 
性 胸痛 ,提示 可 能 累及 胸膜 。 纵 隔 病 变 的 症状 包 
括 累 及 左 侧 喉 返 神经 引起 的 声 电 , 右 侧 肿 瘤 或 者 
相关 的 淋巴 结 病 导致 的 上 腔 静 脉 阻塞 。 少 见 的 症 
状 包 括 食管 阻塞 导致 的 吞咽 困难 、 心 脏 压 塞 导致 
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R 97-2 ”肺癌 的 临床 表现 


局 部 胸 内 扩散 im aoe 副 肿 瘤 性 
咳嗽 胸壁 疼痛 l O 桂 状 指 0 
胸痛 吞咽 困难 Wh 库 欣 综合 征 
呼吸 困难 Vd 2. s 妆 靖 高 钙 血 症 
咯血 WERE o o = o o XM O 肥大 性 骨 关 节 病 | 
上 腔 静 脉 阻塞 ， 淋巴 结 肿 大 兰 伯 特 -伊顿 综合 征 
E: 抗 利尿 激素 分 泌 异 常 综合 征 
Nou E 
的 低 血 压 。 虽 然 有 时 候 出 现 心 包 积 液 ,并 导致 严 检 来 取得 病理 结果 。 


重 的 呼吸 困难 和 难 治 性 低 血 压 , 但 直接 累及 心包 
非常 少见 。 累 及 胎 神 经 可 导致 同 侧 甩 肌 麻痹 ,最 
常见 的 表现 是 在 胸部 X 线 平 片上 可 见 累 及 的 横 
RRE. 

肺 瘤 转移 也 很 常见 。 转 移 的 部 位 包括 颅 脑 、 
胸膜 腔 、 骨 、 肝 、 肾 上 腺 和 对 侧 肺 部 。 由 于 超过 一 
半 的 患者 可 出 现 转移 的 表现 ,早期 出 现 转移 部 位 
相关 的 症状 很 常见 ,特别 是 那些 腺 癌 和 小 细胞 肺 
癌 的 患者 。 





六 、 副 肿瘤 综合 征 


虽然 肺癌 与 各 种 各 样 的 副 肿瘤 综合 征 相关 ， 
但 是 以 副 肿 瘤 综 合 征 为 表现 却 不 常见 。 除 了 高 镍 
血 症 和 肺 性 肥大 性 骨 关 节 病 与 鳞 癌 相关 外 ,其 他 
都 与 小 细胞 肺癌 相关 。 这 些 包 括 抗 利尿 激素 分 
泌 异 常 综合 征 (SIADH)、 库 欣 综 合 征 和 各 种 神 
经 疾病 的 综合 征 ,如 Eatouan-Lambert 肌 无 力 综 
合 征 、 脑 炎 、 亚 急性 感觉 神经 病 . 眼 阵 挛 和 肌 阵 
2E .小 脑 变性 和 边缘 系统 变性 。 在 进展 期 肺 瘤 
中 ,高 凝 状 态 导 致 深 静 脉 血栓 很 常见 ,特别 是 腺 
癌 。 上 肺癌 也 偶尔 在 皮 肌 炎 或 者 膜 性 肾 小 球 肾 炎 
的 病人 中 被 诊断 。 


七 . 诊 Wi 


在 肿瘤 分 期 前 诊断 明确 ,鉴别 SCLC 和 其 他 
NSCLC 非常 必要 。 在 长 期 吸烟 者 中 ,常见 症状 如 
咳嗽 和 呼吸 困难 发 生变 化 , 常 提 示 我 们 进行 胸部 
X 线 检查 ,如 果 X 线 异 常 , 则 需 更 深入 的 评估 。 
因 良 性 和 其 他 恶性 的 病变 在 影像 学 上 相似 ,所 以 
确定 组 织 类 型 非常 重要 。 根 据 肿瘤 位 置 ,可 以 通 
过 痰 液 细胞 学 检查 .纤维 支气管 镜 或 者 经 皮 肺 活 


痰 液 细胞 学 检查 是 经 济 和 简易 的 诊断 方法 。 
在 支气管 内 的 病变 如 小 细胞 肺癌 和 鳞 状 细胞 肺癌 
中 ,这 种 方法 收益 很 大 ,但 是 对 于 腺 癌 和 大 细胞 肺 
癌 来 说 , 则 收益 其 小 。 细 胞 学 的 假 阳 性 率 小 于 
1% ,但 是 假 阴 性 率 是 41%~43%。 细 胞 学 标本 
是 恶性 的 结果 90% 是 准确 的 ;但 鉴别 组 织 类 型 则 
不 那么 准确 ,常常 可 见 细胞 学 结果 和 支气管 镜 与 
细 针 活检 标本 的 组 织 类 型 不 一 致 。 
相反 ,纤维 支气管 镜 可 直 视 支气管 树 ,并 且 可 
以 通过 支气管 毛 刷 、 灌 洗 和 肉眼 可 见 的 肿 物 的 活 
检 而 获取 组 织 标本 。 老 年 人 能 够 很 好 地 耐 受 纤维 
支气管 镜 , 年 龄 不 该 作为 支气管 镜 的 禁忌 证 。 对 
于 肉眼 不 可 见 的 肿瘤 ,中 央 型 肺癌 的 毛 刷 和 灌 洗 
成 功率 大 约 是 75% ,而 周围 型 肿瘤 可 达到 5524. 
因此 ,通过 纤维 支气管 镜 , 小 细胞 肺癌 和 鳞 癌 比 腺 
癌 和 大 细胞 肺癌 更 容易 诊断 。 
经 皮 细 针 穿 刺 肺 部 病变 成 功率 很 高 (大 于 
85 4) ,组 织 学 类 型 的 准确 性 很 高 。 这 是 周围 型 病 
变 和 无 外 科 开 胸 手 术 指 征 的 病变 很 有 效 的 诊断 方 
法 。 经 皮 细 针 穿 刺 的 风险 是 出 现 医 源 性 气胸 ,但 
只 有 大 约 5% 的 患者 需要 胸 导管 。 经 皮 细 针 穿 刺 
同样 应 用 于 转移 性 病灶 如 锁骨 上 淋巴 结 、 肾 上 腺 
和 肝 的 组 织 活检 。 对 于 典型 的 孤立 并 可 外 科 切 除 
的 病灶 ,如 果 应 用 经 皮 肺 穿刺 活检 来 诊断 ,可 能 需 
要 数 次 甚至 直到 开 胸 手 术 才 能 诊断 。 因 为 这 种 病 
变 不 可 能 因为 首先 进行 了 经 皮 穿 刺 而 改变 治疗 方 
案 。 在 胸腔 积 液 的 病人 中 ,细胞 学 检查 是 获取 标 
本 的 方法 ,结果 不 能 明确 诊断 ,若是 胸膜 病变 , 进 
行 胸腔 镜 下 活检 也 可 以 获得 活检 标本 。 其 他 的 方 
法 还 有 纵隔 镜 下 取 组 织 活检 。 
1. 分 期 诊断 肺癌 后 ,应 该 评估 患者 的 区 域 
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淋巴 结 扩散 或 者 远 处 器 官 转移 的 情况 。 进 行 准确 
的 肺癌 分 期 与 预后 相关 ,同时 也 是 选择 最 佳 理想 
治疗 效果 的 决定 因素 。NSCLC 分 期 是 TNM 分 
期 ,这 个 分 期 包括 原 发 肿瘤 的 累及 程度 (T) ,淋巴 
结 累及 的 程度 (N) 和 是 否 存在 远 处 转移 (M)。 昌 
然 TNM 分 期 可 被 应 用 于 SCLC 分 期 ,但 它 易于 
早期 转移 ,由 此 产生 一 个 更 实用 的 分 期 方法 ,这 个 
分 期 把 小 细胞 肺癌 分 为 局 限期 或 者 广泛 期 。 局 限 
期 定义 为 包 绕 在 单独 的 和 可 耐 受 的 放射 治疗 范围 
内 的 肿瘤 ,而 任何 扩散 到 局 限期 以 外 的 部 位 的 肺 
癌 都 称 为 广泛 期 。 

在 肿瘤 转移 的 评估 中 ,病史 和 体检 是 重要 的 
部 分 ,包括 肝 功能 检查 。 胸 部 CT 可 以 了 解 原 发 
肿瘤 和 纵隔 淋巴 结 的 情况 。 腹 部 CT 明确 肝 和 肾 
上 腺 情况 。 胸 部 和 腹部 MRI 并 不 能 改善 分 期 的 
准确 性 。 所 有 SCLC 病人 和 部 分 NSCLC 病人 都 
应 行头 部 CT 或 头 部 MRI 扫描 ,包括 准备 接受 放 
化 疗 的 下 期 患者 和 有 神经 症状 的 患者 。 同 样 的 ， 
只 在 有 骨 转 移 症 状 、 碱 性 磷酸 酶 增高 或 者 高 钙 血 
症 的 患者 中 建议 行 放射 性 核 素 骨 扫 描 。 无 症状 的 
患者 进行 骨 扫 描 收 益 很 小 。 其 他 应 用 于 肺癌 分 期 
的 侵入 性 手段 包括 纵隔 切 开 术 和 电视 辅助 胸腔 
Bi. 

2. 代谢 性 分 期 ”应 用 CT 扫描 的 非 侵 入 性 
手段 确定 肿瘤 的 分 期 不 能 准确 地 确定 疾病 转移 的 
存在 。 解 剖 分 期 决定 于 淋巴 结 的 大 小 ,如 果 这 些 
淋巴 结 肿 大 ,病理 检查 会 有 阳性 结果 。 另 外 一 方 
面 ,CT 扫描 可 能 会 忽视 已 出 现 转移 的 正常 大 小 
的 淋巴 结 。 在 一 个 102 例 病人 的 病例 分 析 中 , 报 
道 CT 扫描 对 于 淋巴 结 的 纵隔 分 期 的 敏感 性 为 
75% ,特异 性 为 66%。 有 大 规模 的 meta 分 析 报 
道 ,CT 扫描 的 全 部 敏感 性 和 特异 性 分 别 是 60% 
和 77%。 在 这 种 情况 下 , 金 标准 是 使 所 有 有 着 潜 
在 可 切除 肿瘤 病变 的 病人 去 接受 侵入 性 的 操作 如 
纵隔 镜 、 纵 隔 切 开 术 和 电视 辅助 胸腔 镜 。 随 着 正 
电子 发 射 断层 扫描 (PET) 的 出 现 ,无 论 什么 时 候 
怀疑 纵隔 或 者 别 的 地 方 有 隐匿 的 转移 病灶 ,现在 
都 可 能 应 用 代谢 性 分 期 。PET 是 基于 肿瘤 细胞 
有 着 葡萄 糖 的 高 代谢 的 原理 而 应 用 氟 代 脱氧 葡萄 
糖 (FDG) 作 为 示 踪 剂 。FDG ,是 一 种 用 正 电子 发 
射 器 标记 的 葡萄 糖 替 代 物 ,聚集 并 限制 在 肿瘤 细 
胞 中 ,不 能 沿 着 正常 的 途径 代谢 。PET 扫描 器 收 
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4& FDG 的 组 织 分 布 情况 。 在 计算 机 的 图 像 中 可 
以 容易 地 观察 到 肿瘤 细胞 中 的 高 浓 聚 。 尽 管 有 一 
些 限制 ,但 PET 扫描 比 CT 扫描 更 加 敏感 (91%) 
和 特异 (86%)。 

目前 ,美国 临床 肿瘤 学 会 (ASCO) 建 议 在 胸 
部 CT 上 没有 转移 证 据 的 患者 中 应 用 FDG-PET 
扫描 ;而 且 , 由 于 FDG-PET 扫描 的 高 阴性 预测 值 
可 大 于 90% ,CT 扫描 中 没有 纵隔 淋巴 结 肿 大 的 
和 那些 FDG-PET 中 摄取 没有 增高 的 患者 不 需要 
进一步 的 纵隔 镜 的 检查 。 

60% ~70% HJ SCLC 患者 出 现 症状 时 已 经 是 
广泛 期 疾病 。 


八 .预后 因素 


对 于 所 有 的 肺癌 病人 来 说 ,最 重要 的 预后 因 
素 是 疾病 的 程度 (分 期 ); 和 体力 状态 ,体力 状态 常 
常 使 用 Zubrod 或 者 Karnofsky 评分 。 简 单 地 说 ， 
可 活动 的 病人 (Zubrod 评分 在 0 分、1 分 和 2 分 ， 
或 者 Karnofsky 评分 在 70% 或 者 更 高 的 情况 ) 比 
卧床 病人 生存 期 更 长 。 对 于 NSCLC 的 病人 来 
说 ,进展 期 疾病 分 期 和 近 6 个 月 体重 下 降 大 于 
10% 都 提示 预后 不 好 。 对 于 SCLC 病人 来 说 , 广 
泛 期 .男性 、 年 龄 增长 .乳酸 脱氧 酶 增高 .血清 碱 性 
磷酸 酶 增高 和 低 钠 血 症 都 提示 预后 明显 不 好 。 


Ju . 非 小 细胞 肺癌 的 治疗 


1. 工期 (TIN1,T2N0) 工期 的 病人 最 佳 的 
治疗 是 手术 切除 ,以 达到 治愈 的 目的 。 合 适 的 病 
人 标准 的 手术 操作 至 少 包括 肺叶 切除 。 尽 管 进行 
了 手术 ,临床 分 期 A 期 和 382505 D BAY 5 年 
总 生存 率 大 约 是 60%。 目 前 的 研究 不 建议 在 手 
术 切 除 病灶 的 NSCLC 工期 患者 中 进行 化 疗 。 

在 医疗 上 不 适宜 进行 治愈 性 手术 切除 的 病人 
中 ,初期 给 予 放疗 的 治愈 率 约 为 25%。 在 有 并 发 
症 并 手术 风险 高 的 老年 病人 中 , 常 给 予 放 疗 。 有 
研究 报道 ,年 龄 大 于 70 岁 的 老年 人 ,病灶 直径 小 
于 4cm, 且 可 切除 。 由 于 医疗 上 不 能 手术 或 拒绝 
手术 ,治愈 性 的 放射 治疗 的 5 年 生存 率 相当 于 那 
些 病史 相当 的 年 龄 相仿 的 对 照 组 患者 ,而 对 照 组 
都 进行 了 治愈 性 的 手术 切除 。 两 个 最 大 规模 的 回 
顾 性 放射 治疗 的 病例 研究 发 现 ,给 不 能 手术 的 患 
者 进行 局 限 性 的 放射 治疗 ,他 们 的 5 年 生存 率 达 


到 10%% 一 27%。 这 两 个 研究 都 发 现 TINO 的 肿 
瘤 预后 更 好 ,5 年 生存 率 达 到 60% — 3276. WHT 
治疗 的 初始 治疗 量 大 约 6000cGy。 详 细 的 放射 治 
疗 计 划 需 要 制定 精确 的 目标 量 , 避 免 造 成 重要 的 
正常 结构 的 损害 ,以 取得 理想 的 治疗 效果 ,同时 还 
包括 刺激 器 的 应 用 。 而 对 于 因为 各 种 合并 症 不 能 
手术 的 局 部 病变 较 小 的 患者 ,选择 立体 定向 放射 
外 科 手 术 治 疗 越 来 越 普及 。 不 能 做 肿瘤 手术 的 病 
人 的 其 他 选择 是 进行 病灶 的 棉 形 切除 ,但 是 尽管 
已 经 达到 手术 边缘 病理 阴性 ,但 局 部 复发 率 仍然 
非常 高 。 

2. [期 (TIN1,T2N1,T3N0) 工期 患者 也 
应 该 接受 治疗 性 的 外 科 切 除 手术 。 这 类 外 科 手 术 
标准 的 治疗 方法 是 进行 肺叶 切除 或 者 肺 切除 ,但 
5 年 生存 率 比 工期 要 更 差 , 为 39 上 一 55% 。 目 前 
正 进 行 着 各 种 努力 来 改善 治愈 率 , 包 括 使 用 术 后 
辅助 放射 治疗 或 者 化 疗 。 在 一 个 大 型 的 早期 肺癌 
的 辅助 放疗 的 随机 试验 中 ,尽管 局 部 复发 率 减 少 ， 
但 是 并 不 能 减少 患者 的 总 生存 率 。 男 一 个 大 型 的 
随机 临床 试验 的 Meta 分 析 发 现在 治疗 性 手术 切 
除 后 进行 辅助 化 疗 会 使 病人 的 生存 率 下 降 。 顺 铂 
为 基础 的 辅助 化 疗 可 以 改善 术 后 的 了 [期 NSCLC 
患者 的 生存 率 。 

对 于 不 能 手术 但 残余 肺 功能 充分 的 工期 患者 
可 考虑 进行 放射 治疗 。 在 有 良好 体力 状态 的 患者 
中 ,如 果 完 成 一 程 治 疗 性 的 放射 治疗 ,3 年 生存 率 
可 能 达到 20%。 到 现在 为 止 ,最 大 的 回顾 性 研究 
显示 ,152 例 不 能 手术 的 NSCLC 患者 在 接受 最 佳 
的 放疗 治疗 后 ,5 年 全 部 生存 率 可 能 达到 10% ,但 
是 44 例 T1 的 肺癌 病人 达到 60% 的 准确 的 无 病 
生存 率 。 这 个 回顾 性 的 研究 也 提示 放射 治疗 剂量 
大 于 6000cGy 也 可 以 提高 无 病 生 存 率 。 

3. IX CT3N1, TI-3N2). [LA 期 的 肺癌 类 
型 多 ,可 分 为 主要 的 三 种 :偶然 性 亚 A 期 、 潜 在 可 
切除 性 亚 A 期 和 肿瘤 较 大 或 者 不 可 切除 性 焉 A 
期 。 在 开 胸 术 中 ,偶然 诊断 的 焉 A 期 病人 应 该 接 
受 辅助 化 疗 。 这 种 情况 下 应 用 辅助 放疗 效果 不 明 
确 。 北 美 一 个 大 型 的 多 中 心 研究 发 现 , 在 病灶 可 
切除 的 可 期 NSCLC 的 病人 中 首先 进行 放 化 疗 ， 
然后 进行 手术 并 不 能 改善 生存 率 。 但 是 ,在 累及 
局 限 的 纵隔 淋巴 结 和 肺 功能 良好 且 可 能 仅仅 需要 
肺叶 切除 ( 非 肺 切 除 ) 的 病人 中 ,在 外 科 手 术 切 除 
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后 可 能 需要 考虑 新 辅助 放 化 疗 。 对 于 那些 肿瘤 体 
积 较 大 的 纵隔 淋巴 结 肿 大 患者 ,目前 建议 的 治疗 
是 联合 放 化 疗 , 最 好 同时 进行 。 对 于 体力 状态 差 
的 病人 则 建议 化 疗 和 放疗 连续 进行 或 者 单独 进行 
其 中 的 一 种 治疗 。 

4. [IB 期 (T4N0, 任 何 一 种 TN3) ”达到 T4 
的 程度 的 正 B 期 肺癌 ,除了 恶性 胸腔 积 液 以 外 ,也 
可 能 进行 治疗 性 的 外 科 治 疗 。 累 及 对 侧 纵隔 和 锁 
骨 上 淋巴 结 无 法 进行 手术 ,而 应 给 予 化 疗 和 放疗 。 
IB 期 的 NSCLC 患者 和 恶性 胸腔 积 液 患者 不 可 
治愈 ,治疗 方案 与 区 期 相同 ,仅仅 使 用 化 疗 。 

5. 区 期 (任何 工 ,任何 N,Ml) 区 期 NSCLC 
主要 是 化 学 治疗 ( 表 97-3) ,与 最 好 的 支持 治疗 相 
比 , 可 以 改善 生存 率 。 这 种 情况 的 联合 化 疗 的 随 
机 临床 试验 经 典 的 结果 包括 应 答 率 约 30%% ,中 位 
生存 期 8 一 9 个 月 ,一 年 生存 率 35%。 一 个 随机 
临床 试验 近期 表明 , 贝 伐 单 抗 ( 一 种 血管 内 皮 生 长 
因子 抑制 药 ) 联 合 标准 化 疗 后 可 改善 生存 率 , 中 位 
生存 期 大 于 12 年 。 但 是 ,早期 研究 表明 , 它 可 能 
增加 中 央 型 局 部 肿瘤 鳞 癌 和 既往 有 咯血 病史 的 病 
人 出 现 致命 性 咯血 的 风险 。 因 此 ,在 没有 这 些 危 
ES RR BS TV Hg. NSCLC 病人 中 ,联合 贝 伐 单 抗 进 
行 化 学 治疗 已 经 成 为 标准 化 的 治疗 。 由 于 全 期 不 
可 治愈 ,但 每 个 出 现 NSCLC 转移 的 病人 都 可 能 
发 展 到 进展 性 疾病 。 某 些 随机 试验 已 经 表明 二 线 
治疗 可 以 改善 生存 率 。 目 前 正在 研究 一 些 分 子 邯 
向 治疗 。 表 皮 生 长 因子 受 体 酷 氨 酸 激酶 抑制 药 如 
吉 非 替 尼 和 埃 罗 蔡 尼 ,已 经 在 那些 从 未 吸烟 的 
NSCLC 患者 的 治疗 中 得 到 显著 疗效 。 有 随机 试 
验 显示 ,在 那些 初始 治疗 后 病情 仍 进展 的 进展 期 
非 选择 性 (吸烟 者 和 非 吸 烟 者 )NSCLC 病人 中 ， 
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埃 罗 蔡 尼 比 最 好 的 支持 治疗 能 更 好 地 改善 生存 状 
况 。 这 种 情况 下 目前 得 到 批准 的 治疗 包括 多 西 他 
赛 、 培 美 曲 塞 和 埃 罗 替 尼 。 

转移 到 颅 脑 或 者 肾上腺 的 孤立 性 转移 灶 可 能 
有 进行 治疗 性 手术 切除 的 指 征 。 

放疗 在 减轻 NSCLC 如 气管 .食管 或 者 气管 
压迫 的 局 部 症状 , 骨 或 脑 转移 疼痛、 声带 麻痹 或 
者 咯血 这 些 症状 方面 起 了 很 大 的 作用 。 在 一 些 病 
例 中 ,支气管 内 的 激光 治疗 和 (或 ) 短 程 治疗 已 经 
被 应 用 来 减轻 远 端的 阻塞 病变 。 这 些 治疗 措施 在 
维持 病人 的 生存 质量 方面 非常 重要 。 对 于 一 些 可 
同时 表现 为 可 切除 的 肺 部 肿瘤 原 发 病灶 和 孤立 的 
脑 转移 病灶 的 少见 肿瘤 ,应 进行 原 发 的 肿瘤 切除 
以 及 合适 的 术 后 化 疗 和 (或 ) 原 发 肿瘤 部 位 的 放射 
治疗 ,或 者 每 日 180 一 200cGy 的 术 后 全 脑 放射 治 
疗 以 避免 对 正常 脑 组 织 的 毒性 作用 ,已 经 有 指 征 
进行 孤立 的 脑 部 病变 的 手术 切除 。 

年 龄 常常 可 以 伴随 着 骨髓 储存 功能 减少 、 肾 
功能 下 降 和 各 种 合并 症 的 增加 。 因 此 ,老年 人 接 
受 的 治疗 往往 不 那么 积极 ,并 且 常 常 被 排除 在 临 
床 试验 之 外 。 但 是 ,有 一 些 回 顾 性 研究 表明 ,这 些 
病人 接受 化 疗 往往 比 最 好 的 支持 治疗 收益 更 多 。 
近来 的 研究 表明 ,年龄 本 身 并 不 能 作为 肺癌 的 治 
疗 方案 的 决定 性 因素 。 有 着 良好 体力 状态 和 没有 
显著 合并 症 的 老年 人 应 该 给 予 积极 的 治疗 ,包括 
外 科 切 除 手术 、 放 化 疗 和 合适 的 联合 化 疗 。 


十 .小 细胞 肺癌 


SCLC 是 侵袭 性 最 强 的 一 种 肺癌 ,如 果 没 有 
治疗 ,中 位 生存 期 只 有 6 一 12 周 。 虽 然 最 初 对 放 
疗 和 化 疗 都 很 敏感 ,但 是 疾病 复发 却 很 常见 ( 表 
97-4)。 近 30 年 来 ,联合 使 用 铀 类 和 依托 泊 昔 仍 
然 是 标准 的 治疗 方式 。 


表 97-4 小 细胞 肺癌 的 化 疗 


一 线 i 三 线 
顺 铂 和 依托 泊 苷 托 泊 蔡 康 
卡 铂 和 依托 泊 童 PER 
顺 铂 和 伊 立 蔡 康 吉 西 他 滨 
环 磷 酰 胺 、 多 和 柔 比 星 和 长 春 新 碱 CMRI 
(CAV) CAV 
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局 限期 的 小 细胞 肺癌 经 典 的 治疗 是 使 用 顺 
铂 、 依 托 泊 苷 ,并 且 同 时 进行 胸部 放疗 。 在 小 细胞 
肺癌 中 ,放疗 非常 有 效 。 早 期 的 研究 者 曾经 对 胸 
部 放疗 联合 全 身 化 疗 表示 质疑 ,但 是 随机 试验 已 
经 表明 在 局 限期 进行 化 疗 同 时 给 予 放 疗 可 以 改善 
生存 状况 ,并 且 并 未 带 来 不 能 接受 的 毒性 反应 。 
如 果 在 化 疗 的 前 几 个 周期 进行 放疗 ,这 种 疗效 将 
会 更 加 显著 。 有 Meta 分 析 表 明 , 在 局 限期 的 
SCLC 的 病人 中 ,单独 给 予 化 疗 和 化 疗 联合 胸部 
放疗 相 比 ,后 者 的 生存 状况 改善 明显 。 顺 铂 和 依 
托 泊 苷 对 胸部 器 官 无 不 良 反 应 ,而 且 可 以 同时 进 
行 胸部 放疗 ,大 大 地 取代 了 环 磷 酰胺 、 多 和 柔 比 星 和 
长 春 新 碱 的 地 位 。 只 有 在 局 限期 SCLC 表现 为 周 
围 性 肺 部 结 节 而 被 认为 是 NSCLC 时 , 才 进 行 手 
术 切 除 治疗 。 这 些 患 者 也 要 进行 下 一 步 的 全 身 化 
疗 ,可 联合 或 不 联合 胸部 放疗 。 另 外 一 方面 ,广泛 
期 的 患者 常常 需要 接受 四 个 疗程 的 依托 泊 苷 加 上 
顺 铂 或 者 卡 铂 。 

联合 化 疗 的 疗效 非常 高 ,广泛 期 达到 7576 ~ 
80% ,局 限期 达到 85% 一 95%, 完 全 应 答 分 别 达 
到 20% 一 25% 和 50% 一 60%。 标 准 的 疗程 是 四 
到 六 个 。 广 泛 期 的 中 位 生存 期 是 7 一 10 个 月 ,局 
限期 是 14 一 20 个 月 。 局 限期 的 病人 2 年 生存 率 
为 20% 一 30% ,广泛 期 的 2 年 生存 率 是 576 一 
10%. 

SCLC 易于 向 脑 部 转移 。 局 限期 在 接受 化 疗 
病情 得 到 控制 后 在 未 来 的 2 一 3 年 发 生 脑 转移 的 
风险 是 60% 。 脑 部 常常 是 小 细胞 肺癌 转移 的 唯 
一 的 位 置 。 剂 量 为 2400cGy 的 预防 性 颅 脑 放射 
(PCD 可 以 减少 50% 脑 部 出 现 临床 可 见 病变 的 风 
险 。 一 项 在 完全 缓解 的 病人 中 评估 PCI 的 价值 
的 七 个 随机 试验 做 的 Meta 分 析 报 道 ,PCI 可 以 改 
善 脑 部 复发 .无 病 生 存 和 全 部 生存 率 。3 年 全 部 
生存 率 可 以 从 15% SB 2176. PCI 现在 已 经 
成 为 对 胸部 放疗 和 全 身 化 疗 完 全 应 答 的 局 限期 患 
者 的 标准 治疗 。 近 期 欧洲 的 研究 发 现 ,广泛 期 的 
患者 接受 化 疗 后 达到 很 好 的 效果 或 者 稳定 后 给 予 
PCI 可 以 提高 将 近 2 倍 的 1 年 生存 率 。 

二 线 的 标准 治疗 是 拓扑 蔡 康 ,其 与 CAV JT 
效 相当 ,但 是 不 良 反 应 少 。 病 情 未 进展 间 期 大 于 
3 个 月 的 病人 称 做 化 疗 敏感 ,也 更 可 能 对 二 线 治 
疗 有 效 。 一 线 治疗 中 从 最 后 一 疗程 开始 的 3 个 月 


内 无 初始 反应 或 者 进展 的 病人 称 为 化 疗 耐 药 , 且 
对 目前 的 化 疗 药物 有 效率 很 低 。 

有 些 内 科 医 师 因为 顾虑 到 在 老年 人 中 联合 
化 疗 可 能 会 增加 化 疗 的 不 良 反应 而 没有 应 用 联 
合 化 疗 。 直 到 最 近 , 口 服 依托 泊 苷 因为 耐 受 良 
好 ,并 且 疗 效 好 ,而 在 SCLC 中 作为 单 药 使 用 ,全 
部 应 答 率 达到 79% ,完全 应 答 率 是 17%% 。 但 是 ， 
医学 研究 理事 会 肺癌 工作 组 和 伦敦 肺癌 研究 组 
进行 了 研究 ,对 单 药 依 托 泊 昔 和 标准 联合 化 疗 进 
行 了 比较 。 这 两 个 试验 都 发 现 口 服 依托 泊 音 与 
标准 的 联合 化 疗 相 比 没有 带 来 更 大 优势 ,相反 ， 
它 可 能 比 标准 的 联合 化 疗 的 应 答 率 更 小 .生活 质 
量 更 差 .生存 率 更 低 。 


十 一 .特殊 的 情况 


l. Pancoast( 上 沟 ) 肿 瘤 Pancoast 肿瘤 是 
发 生 在 肺 尖 和 沟 上 周围 的 肿瘤 。 它 们 是 一 种 独立 
的 类 型 ,有 着 局 部 的 侵袭 性 ,并且 不 易于 向 远 处 转 
移 。 典 型 的 症状 是 肩 痛 , 并 放射 至 肩 腥 骨 边缘 的 
关 椎 旁 疼痛 和 手臂 疼痛 。 这 种 肿瘤 扩散 至 胸腔 人 
口 处 ,它们 侵犯 交感 神经 干 和 星 状 神经 节 , 从 而 导 
$t Horner 综合 征 。 由 于 肿瘤 相对 局 限 , 没 有 远 
处 转移 , 则 治疗 局 部 化 ,并 有 着 治愈 的 可 能 ,特别 
是 T3NO。 有 一 些 病人 可 以 仅仅 接受 放疗 , 术 前 
或 术 后 的 放疗 或 者 仅仅 是 手术 (在 一 些 高 度 选 择 
的 病例 中 ) 是 可 能 治愈 的 ,5 年 生存 率 是 20% 或 者 
更 高 。 联 合 化 疗 并 同时 进行 放疗 可 以 得 到 最 好 的 
疗效 。 在 这 个 区 域 有 着 更 具 侵 袭 性 的 肿瘤 或 真正 
的 Pancoast 肿瘤 的 病人 ,预后 更 差 , 常 常 不 能 从 
初始 的 外 科 治 疗 中 获 益 。 放 射 治疗 后 进行 手术 治 
疗 可 进一步 确定 放疗 的 疗效 ,同时 可 进行 坏死 组 
织 的 切除 。 

2. 胸壁 肿瘤 ”部 分 肿瘤 体积 较 大 ,直接 侵犯 
胸壁 ,在 肿瘤 完全 切除 后 可 长 期 生存 。 标 准 的 治 
疗 包 括 了 手术 、 放 疗 .手术 联合 放疗 以 及 化 疗 联合 
其 他 治疗 。 

3. 上 腔 静 脉 综合 征 ” 约 80% 的 上 腔 静 脉 综 
合 征 是 由 于 恶性 肿瘤 和 肺癌 引起 的 ,特别 是 小 细 
胞 肺癌 占 了 大 部 分 。 上 腔 静 脉 综合 征 主要 表现 为 
面部 和 颈 部 的 水 肿 以 及 颈 部 和 躯干 上 部 静脉 扩 
张 。 部 分 人 认为 这 需要 急诊 处 理 , 但 实际 上 ,只 需 
要 尽快 处 理 。 如 果 病 人 条 件 允 许 , 应 该 迅速 确定 
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组 织 类 型 (如 上 所 述 ), 随 后 给 予 合适 的 治疗 。 如 
果 病 人 明显 地 恶化 ,应 该 给 予 紧急 放射 治疗 ,接着 
行进 一 步 诊 断 。 

4. 孤立 的 脑 部 转移 病灶 ” 原 发 性 NSCLC 病 
变 切除 后 出 现 孤 立 的 脑 部 转移 病灶 或 者 没有 颅 外 
肿瘤 的 病人 ,在 脑 转移 病灶 手术 切除 后 和 术 后 全 
脑 放疗 后 ,可 延长 无 病 生存 的 时 间 。 在 这 种 情况 
下 ,如 果 脑 部 转移 灶 不 能 切除 , 则 应 当 给 予 放 射 外 
科 和 手术。 由 于 长 期 生存 的 可 能 性 较 小 ,放射 治疗 
的 剂量 应 当 使 用 传统 的 方法 ,每 日 剂量 180 一 
200cGy ,而 应 当 避 免 更 短 时 间 内 应 用 更 高 剂量 的 
方案 ( 低 分 割 方案 ), 因为 这 样 的 方法 可 出 现 更 高 
的 毒性 作用 。 不 适合 手术 切除 治疗 的 病人 ,包括 
老年 人 都 应 当 接 受 传统 的 全 脑 放疗 。 部 分 体力 状 
态 良 好 的 病人 和 转移 灶 小 的 病人 可 以 考虑 立体 定 
向 放射 治疗 。 大 约 一 半 的 病人 接受 了 手术 切除 和 
术 后 辅助 放疗 都 可 能 出 现 脑 部 病变 的 复发 ,其 中 
部 分 病人 适合 接受 其 他 的 治疗 。 在 那些 体力 状态 
好 ,并 且 在 颅 脑 外 没有 进展 性 的 转移 病灶 的 病人 ， 
建议 重复 手术 或 者 立体 定向 放射 手术 。 对 于 大 部 
分 病人 来 说 ,可 以 考虑 联合 放疗 ,这 种 姑息 治疗 的 
效果 非常 有 限 。 


十 二 .支持 治疗 


所 有 的 肺癌 治疗 都 可 出 现 不 同 程度 的 不 良 反 
应 ,所 以 ,支持 治疗 已 经 成 为 肺癌 治疗 非常 重要 的 
方面 。 不管 病人 是 否 接 受 手术 、 放 疗 还 是 化 疗 ,他 
们 的 营养 状态 都 会 下 降 。 这 种 情况 在 老年 人 以 及 
接受 了 联合 治疗 中 的 病人 中 更 加 明显 。 因 此 ,这 
种 病人 接受 合适 的 营养 支持 势 在 必 行 。 临 床 营养 
师 应 该 在 肺癌 的 早期 治疗 介入 。 许 多 病人 由 于 是 
进展 期 而 往往 出 现 食欲 下 降 和 消瘦 。 这 些 病 人 应 
给 予 甲 产 基 孕 酮 或 者 泼 尼 松 ,这 些 药物 在 这 种 情 
况 下 是 有 益 的 。 
全 身 化 疗 的 两 大 不 良 反应 是 恶心 和 呕吐 。 顺 
铀 是 肺癌 化 疗 药物 中 最 常见 的 药物 ,易于 引起 哎 
吐 , 但 是 ,使 用 预防 性 剂量 的 地 塞 米松 和 SHT, fii 
抗 药 ( 奥 坦 西 隆 和 格雷 司 琼 ) 后 ,现在 很 少 出 现 严 
重 的 恶心 和 呕吐 。 即 使 是 延迟 性 的 恶心 和 呕吐 也 
可 以 用 地 蹇 米松 和 劳 拉 西洋 控制 。 所 有 病人 在 治 
疗 恶 心 和 呕吐 时 ,都 应 该 很 好 地 水 化 。 在 那些 接 
受 胸 部 放射 治疗 ,无 论 是 否 联合 全 身 化 疗 的 病人 
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中 ,黏膜 炎 也 很 常见 。 这 种 情况 常常 使 用 阿 米 斯 
丁 作 为 辅助 药物 ,但 它 对 食管 炎 无 效 。 

原 发 疾病 所 导致 的 感染 或 者 是 化 疗 后 出 现 骨 
通 抑 制 所 导致 的 感染 都 应 当 使 用 合适 的 抗生素 进 
行 积极 治疗 。 在 部 分 病人 中 应 用 集落 刺激 因子 可 
减少 中 性 粒 细胞 减少 的 严重 程度 和 持续 时 间 。 目 
前 ,在 发 生 中 性 粒 细胞 减少 性 发 热 的 高 危 老年 人 
群 中 使 用 集落 刺激 因子 已 得 到 美国 临床 肿瘤 协会 
的 支持 。 

贫血 是 全 身 化 疗 病人 的 主要 问题 之 一 。 那 些 
同时 接受 放射 治疗 的 病人 更 容易 出 现 贫血 的 症 
状 。 许 多 研究 已 经 证 明 , 化 疗 所 带 来 的 虚弱 和 乏 
力 并 不 影响 生活 质量 ,这 种 症状 是 可 以 通过 纠正 


贫血 来 改善 的 。 重 组 红细胞 生成 素 现在 已 经 广泛 
应 用 于 这 类 病人 ,并 且 已 经 取得 显著 的 效果 。 

疼痛 控制 可 能 是 肿瘤 病人 的 支持 治疗 最 重要 
的 方面 ( 见 第 53 章 )。 所 有 出 现 疼痛 的 病人 都 应 
当 给 予 合适 的 控制 疼痛 的 药物 。 长 效 的 麻醉 类 镇 
痛 药 、 联 合 治 疗 爆 发 痛 的 短 效 药物 以 及 辅助 药物 
如 非 省 体 抗 炎 药 物 和 阿 米 蔡 林 的 应 用 可 以 提高 生 
活 质量 和 改善 体力 状态 ,并 维持 很 长 时 间 。 

诊断 肿瘤 给 病人 和 其 家 人 的 精神 状态 造成 很 
大 的 影响 。 心 理 问题 ,经 济 问 题 和 家 庭 压力 应 当 
得 到 医生 ,护士 .社会 工作 人 员 和 营养 师 这 样 一 个 
团队 的 最 佳 处 理 。 肿 瘤 现在 已 经 成 为 一 个 涉及 多 
学 科 的 疾病 ,各 成 员 的 合作 和 交流 必 不 可 少 。 
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一 .引言 


胃 肠 道 恶 性 肿瘤 是 60 一 80 岁 人 群 的 主要 疾 
病 。 发 病 率 和 病死 率 随 年 龄 的 增长 而 升 高 (图 
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98-1, 图 98-2) 。 很 多 老年 人 同时 患 有 很 多 相关 疾 
病 , 最 终 导 致 肿瘤 的 发 生 。 本 章 主要 探讨 胃 肠 道 
恶性 肿瘤 的 流行 病 学 临床 表现 以 及 针对 老年 患 
者 的 个 体 化 治疗 。 
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98-1 2003 年 美国 数据 统计 不 同年 龄 组 胃 肠 道 恶 性 肿瘤 的 发 病 率 (2000 一 2003) 


一 般 来 讲 , 老 年 胃 肠 道 恶 性 肿瘤 患者 的 临床 
表现 和 年 轻 患 者 相似 。 尽 管 胃 肠 道 肿瘤 的 治疗 方 
案 主 要 适用 于 年 轻 患者 ,长 久 以 来 ,很 多 经 验 已 证 
明 ,类似 的 方案 对 老年 患者 也 同样 安全 有 效 。 由 
于 胃 肠 道 恶性 肿瘤 最 高 发 于 结肠 和 直肠 ,因此 很 
多 报道 老年 患者 的 文献 大 都 集中 于 这 两 个 部 位 ， 
而 胃 肠 道 其 他 部 位 肿瘤 的 治疗 信息 则 极其 缺乏 。 
本 文 以 美国 胃 肠 道 恶 性 肿瘤 的 发 病 率 为 依据 。 


— f ELS 


在 美国 , 结 直肠 瘤 约 占 所 有 新 发 肿瘤 的 
10% ,其 所 致死 亡 率 占 肿瘤 相关 死亡 的 10% 。 事 
— 19965 = 


实 上 ,60 一 79 岁 男 性 中 , 结 直 上 肠 癌 的 死亡 率 高 于 
前 列 腺 癌 ;80 岁 以 上 的 女性 中 ,该 病死 亡 率 高 于 
乳腺 癌 。2008 年 预计 新 发 108 070 例 结肠 癌 和 
40 740 例 直肠 癌 。 结 直肠 瘤 在 40 岁 以 下 人 群 的 
发 病 率 为 0.07%, 而 女性 到 70 岁 左 右 增 至 
4.3% ,男性 则 增 至 4.8%. REAR BBN 5 年 
AE FEE (66%) FE 65 岁 以 下 人 群 和 65 一 74 岁 人 群 
相同 ,在 75 岁 以 上 人 群 却 下 降 至 60% (图 98-3, 
图 98-4) 。 

7 项 研究 中 有 6 项 研究 显示 ,局 限 化 进展 期 
结肠 癌 从 症状 出 现 至 确诊 时 间 ,老年 患者 与 年 轻 
患者 相同 。 随 机 研究 也 显示 ,老年 患者 和 年 轻 患 
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98-2 不 同年 龄 组 骨 肠 道 恶性 肿瘤 的 死亡 率 (2000— 2003) 
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图 98-3 ”不同 年龄 组 角 肠 道 恶性 肿瘤 的 5 年 生存 率 


者 肿瘤 相关 的 临床 表现 和 发 病 率 大 致 相同 ,但 老 
年 患者 肿瘤 相关 的 体重 减轻 似乎 更 明显 。 同 时 ， 
其 右 半 结肠 (以 中 轴 算 起 ) 的 发 病 率 高 ,梗阻 及 穿 
孔 的 发 生 率 也 较 高 ,从 而 导致 老年 患者 临床 表现 
更 急 , 围 术 期 死亡 率 更 高 。 

有 研究 发 现 老 年 患者 的 总 体 生存 时 间 较 短 ， 
但 如 果 将 非 肿 瘤 死亡 排除 在 外 的 话 ,这 种 差异 将 
不 明显 。 事 实 上 ,很 多 结 直 肠 癌 患者 死 于 自身 的 
基础 疾病 。SEER 对 29 733 位 67 岁 以 上 结 直肠 
癌 患 者 的 调查 显示 ,上 患 充 血性 心力 衰竭 .COPD、 
糖尿 病 导 致 的 死亡 分 别 为 9. 476,5. 32681 3.9%, 


l. 结 直肠 癌 的 危险 因素 ”和 年 轻 人 一 样 , 大 
部 分 老年 人 没有 明确 发 生 结 直 肠 癌 的 危险 因素 。 
由 于 老年 患者 多 在 65 岁 以 前 确诊 ,一 些 遗 传 病 如 
家 族 性 腺 瘤 性 息肉 病 或 遗传 性 非 息肉 性 结肠 直肠 
癌 对 其 诊断 影响 不 大 。 局 限 性 前 列 腺 癌 患 者 接受 
放射 治疗 的 肠 段 发 生 肿瘤 的 风险 增加 了 70%, 通 
过 结 直肠 瘤 的 多 次 筛 查 可 进一步 提高 检 出 率 。 

2. 结 直 肠 癌 的 化 学 预防 ”研究 称 很 多 食品 
和 药品 有 预防 结 直肠 瘤 的 作用 。 其 中 关于 阿 司 匹 
林 的 研究 最 多 ,长 期 服用 阿司匹林 能 够 明显 降低 
结 直 肠 癌 的 发 病 率 (相对 风险 0. 56 一 0. 68). 
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图 98-4 不 同年 龄 组 结 直肠 总 的 5 年 生存 率 


至 少 两 项 前 脆性 研究 显示 ,绝经 期 妇女 应 用 
上 肉 激 素 能 够 将 给 上 患 结 直 肠 癌 的 风险 降低 近 
30%。 然 而 ,一 项 针对 绝经 期 妇女 的 大 规模 随机 
化 研究 发 现 ,补充 上 肉 激 素 还 会 增加 给 上 患 冠 心病 、 
乳腺 癌 、 血 栓 性 疾病 和 一 些 早期 死亡 率 较 高 疾病 
的 风险 ,从 而 限制 了 上 肉 激 素 作 为 结 直 上 肠 癌 预防 药 
物 的 应 用 。 

最 近 有 报道 称 , “他汀 ”类 降 胆 固 醇 药物 能 明 
显 降低 结 直肠 癌 的 发 病 率 。 服 用 5 年 以 上 该 类 药 
物 的 人 群 结 直 肠 癌 的 发 病 率 是 没有 服用 他 汀 类 药 
物 人 群 的 一 半 。 

3. 结 直 肠 癌 的 第 查 70 岁 人 群 中 有 一 半 左 
右 患 有 结肠 腺 瘤 性 息肉 。 腺 瘤 性 息肉 经 过 5 一 10 
年 的 时 间 可 能 会 转变 成 恶性 肿瘤 ,如 果 在 转化 前 
通过 大 便 隐 血 、 钢 剂 造影 、 直 肠 或 乙状结肠 镜 检 查 
及 时 将 其 去 除 ,上 患 结 直 上 肠 癌 的 危险 性 将 降低 
50%~90%. 3 项 随机 化 试验 显示 ,连续 8 一 18 
年 的 例 行 便 隐 血 检查 能 够 将 结肠 癌 的 死亡 率 降低 
15%% 一 20% 。 老 年 患者 (10%% 一 16%) 死 亡 率 降 低 
的 幅度 比 年 轻 患 者 (19% 一 23%%) 略 小 。 

病例 对 照 研究 显示 ,内 镜 检 查 并 摘除 息肉 能 
够 将 结 直肠 癌 的 发 病 率 和 死亡 率 降低 50% 一 
80%% 。 但 是 , 随 着 年 龄 的 增长 , 筛 查 的 范围 也 逐渐 
缩小 。 结 肠 镜 灵活 性 大 , 镜 下 视野 宽 , 对 老年 患者 
肠 内 闭 生 物 的 诊断 有 特殊 意义 ,但 和 乙状结肠 镜 
相 比 ,其 肠 穿孔 的 发 生 率 也 有 所 增加 (OR 1.8). 
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随 着 年 龄 的 增长 ,并 发 症 逐 渐 增 多 , 肠 穿孔 发 生 率 
也 逐渐 增加 。 因 此 对 老年 人 结 直肠 癌 的 得 查 需 要 
个 体 化 的 选择 筛 查 方法 。 

美国 结 直肠 瘤 高 危 人 群 中 ,能 够 参加 定期 得 
查 的 比例 很 小 ,因此 ,医疗 保险 机 构 为 所 有 的 参 保 
人 员 提 供 支持 ,以 完成 大 便 隐 血 、 乙 状 结肠 镜 、 钢 
剂 造影 、 结 肠 镜 检查 。 这 样 , 便 隐 血 检查 “一 年 得 
查 率 ” 和 “内 镜 5 年 检查 率 ” 均 有 所 提高 ,65 岁 以 
FAREM 20% 增 加 到 3796,65 岁 及 以 上 人 群 从 
26% 增 加 到 48%. 

很 多 老年 人 为 健康 考虑 ,愿意 定期 行 结 直肠 
癌 第 查 。 尽 管 癌 前 疾病 和 结 直 肠 癌 在 老年 人 群 中 
高 发 ,但 是 到 了 一 定年 龄 , 筛 查 能 否 终止 肿瘤 的 发 
生还 存 有 疑问 。 在 美国 ,80 岁 人 和 群 的 平均 寿命 女 
性 延长 了 8.6 年 ,而 男性 则 延长 了 6.7 年 。 对 于 
85 岁 人 群 的 平均 寿命 ,女性 则 延长 了 6.7 年 , 男 
性 延长 了 4.7 年 。 当 然 , 这 种 估计 要 随 着 患 慢性 
疾病 的 数量 .严重 程度 和 功能 状态 而 不 断 调 整 。 
当 平 均 寿 命 的 延长 低 于 息肉 转变 为 肿瘤 的 那 5 一 
10 年 时 ,可 能 就 应 该 终止 筛 查 了 。 

4. 4-38 25 É Mo 

(1) 结 肠 癌 的 外 科 治 疗 : 结 肠 癌 是 后 方 交汇 法 
部 分 结肠 切除 术 的 典型 适应 证 。 高 龄 是 否 对 手术 
有 影响 还 存在 疑问 。 全 国 住院 病人 的 样本 数据 库 
显示 ,1997 年 有 20 862 例 结肠 癌 患 者 实施 了 手 
术 ,80 岁 以 下 患者 的 死亡 率 随 年 龄 的 增长 而 逐渐 


增加 ,而 80 岁 以 上 患者 的 死亡 率 则 大 幅 增 加 (80 
岁 以 上 患者 为 6.9%)。 在 澳大利亚 ,70 岁 以 上 的 
早期 结肠 癌 患 者 单纯 接受 手术 治疗 的 预后 不 良 。 
欧洲 一 项 调查 也 显示 ,80 岁 以 上 结肠 癌 患 者 30d 
发 病 率 和 死亡 率 均 高 于 年 轻 对 照 组 。 

1997 年 全 国 住院 病人 的 样本 数据 库 显示 , 老 
年 患者 在 大 医院 比 在 小 医院 的 死亡 率 低 :65 岁 以 
E834 3] 3.19681 4.596 (P —0.03), EE Bx 
大 小 对 死亡 率 的 影响 在 80 岁 以 上 患者 更 加 明显 ， 
死亡 率 分 别 为 4.6% 和 7.3% (P==0.04)。 因 此 
患 有 结肠 瘤 的 老年 人 最 好 去 大 医院 行 手 术 治 疗 。 

SEER 数据 库 (1988 一 2001) 最 近 对 116 995 
名 患 有 结 直肠 瘤 的 成 年 患者 分 析 得 出 对 老年 患者 
不 积极 采取 手术 治疗 的 趋势 。 这 项 回顾 性 研究 显 
示 ,71 岁 以 上 结 直肠 瘤 患 者 与 年 轻 患者 相 比 ,只 
有 一 半 人 接受 足够 数量 的 淋巴 结 检查 (至 少 12 个 
淋巴 结 ) 。 目 前 多 组 研究 表明 ,淋巴 结 检查 数量 的 
不 足 与 生存 率 低 有 关 。 这 些 数据 显示 ,如 果 老 年 
患者 不 进行 积极 的 手术 干预 就 更 容易 造成 术 后 复 
发 及 肿瘤 相关 的 死亡 。 

在 美国 以 及 世界 各 地 , 越 来 越 多 的 医院 施行 
腹腔 镜 下 结肠 切除 术 。 随 机 化 研究 显示 ,患者 实 
施 此 类 手术 与 行 开 腹 手 术 相 比 效果 相当 , 且 术 后 
痛苦 减轻 ,住院 时 间 也 减少 1d。75 岁 以 上 人 群 与 
年 轻 人 相 比 耐 受 腹腔 镜 的 水 平 也 相当 。 一 项 研究 
将 51 名 在 腹腔 镜 下 行 结肠 切除 术 的 70 岁 以 上 患 
者 与 102 名 同年 龄 段 行 开 腹 手术 的 患者 对 比 : 实 
施 腹 腔 镜 的 老年 患者 总 体 发 病 率 (17.6%) 小 于 行 
开 腹 手术 患者 的 发 病 率 (37. 3%) ,提示 对 虚弱 的 
老年 患者 行 腹腔 镜 可 降低 外 科 手 术 发 病 率 (PP 二 
0.01). 

(2) 直 肠 癌 的 外 科 治 疗 :治疗 直肠 癌 的 标准 术 
式 是 行 吻合 或 造 瘘 的 根治 切除 术 。Veteran 机 构 
的 一 项 研究 显示 ,1990 一 2000 年 实施 直肠 癌 手 术 
的 7243 名 患者 的 术 后 30d 病死 率 65 岁 以 下 为 
2.1%,65 #U EW 4.9% CP — 0. 0001), mi Pj 2H 
患者 的 5 SEE fe Wu Ap SI 60% A 48% (P< 
0. 0001) 。 法 国学 者 回顾 性 研究 了 同时 期 行 手术 
治疗 的 92 名 80 岁 以 上 患者 和 276 名 年 轻 患 者 。 
虽然 没有 统计 学 意义 ,但 老年 患者 较 年 轻 患 者 有 
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更 高 的 死亡 率 ( 分 别 为 8 和 4%)。 在 选择 性 外 
科 手 术 中 ,两 组 的 死亡 率 大 致 相当 (3%% 一 4 中 )。 
虽然 年 轻 患 者 的 5 年 总 体 生存 率 略 高 ,但 两 组 的 
5 年 癌症 特异 性 存活 率 大 致 相当 。 

(3) 结 肠 癌 的 辅助 治疗 :美国 国立 卫生 研究 院 
在 1990 年 发 表 共 识 , 认 为 5- 氟 尿 喀 啶 为 主 的 辅助 
化 疗 是 有 区 域 淋巴 结 转移 结肠 癌 ( 焉 期 ) 术 后 患者 
的 标准 治疗 方案 ;而 对 于 全 切 术 后 .有 肌肉 浸润 、 
淋巴 结 转移 的 结肠 瘤 ( 开 期 ) 患 者 来 说 , 术 后 化 疗 
的 效果 还 不 确定 。 对 于 高 复发 性 工期 结肠 癌 ( 如 
I b 期 - 肠 梗阻 .穿孔 或 浸润 邻近 器 官 ) 来 说 ,肿瘤 
科 医 生 在 一 些 辅助 治疗 的 随机 实验 中 也 经 常 给 予 
术 后 化 疗 。 

老年 患者 接受 辅助 性 化 疗 较 年 轻 患 者 少 。 一 
项 基于 SEER 数据 库 的 回顾 性 群 组 研究 显示 ， 
1991— 1996 年 间 , 接 受 手 术 的 焉 期 结肠 瘤 患者 
中 ,55% 在 术 后 3 个 月 内 接受 辅助 性 化 疗 。 这 个 
比例 随 着 年 龄 的 增长 而 大 幅 下 降 ( 表 98-1)。 在 
意大利 的 一 项 针对 1014 41 / MARRS 
研究 也 显示 了 同样 的 结果 。 

这 种 年 龄 相关 治疗 方案 选择 的 原因 还 不 十 分 
确定 。 一 项 根据 加 州 肿瘤 档案 机 构 的 研究 表明 ， 
结肠 癌 术 后 患者 未 行 化 疗 的 常见 原因 分 别 为 患者 
拒绝 、 合 并 其 他 疾病 和 高 龄 ,财政 补贴 和 经 济 原因 
也 是 造成 一 些 老 年 患者 不 能 进一步 治疗 的 原因 ; 
而 且 ,一些 老年 患者 由 于 担心 化 疗 药物 不 同 程度 
的 不 良 反 应 ,也 不 愿 接受 进一步 的 治疗 。 

一 项 对 3351 名 美国 患者 的 汇总 分 析 显示 ,将 
了 [或 了 期 的 老年 结肠 癌 患 者 以 10 岁 为 年 龄 段 进 
行 分 层 , 随 机 分 为 7 组 来 了 解 化 疗 的 效果 。 结 果 
显示 ,老年 患者 和 年 轻 患 者 术 后 接受 化 疗 的 临床 
疗效 相同 ,而 药物 毒性 对 老年 患者 显得 略 高 ,虽然 
没有 明显 的 统计 学 差异 。 而 美国 的 另 一 项 研究 则 
显示 ,这 一 结论 不 适用 于 75 岁 以 上 人 和 群 。 

基于 SEER 数据 库 的 回顾 性 群 组 研究 显示 
CR 98-2) ,化 疗 药 对 老年 患者 有 更 强 的 不 良 反 
应 。 随 着 年 龄 的 增长 ,住院 接受 各 种 化 疗 的 患者 
出 现 的 药物 不 良 反 应 也 不 断 增 加 。 伦 敦 Royal- 
Marsden 医院 数据 显示 ,70 岁 以 上 年 龄 患者 出 现 
严重 不 良 反应 的 概率 更 大 。 
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表 98-1 


年 龄 
65 一 69 
70 一 74 
is 10 
80—84 
85—89 
65—69 
70—74 
75—79 
80—84 
85+ 
65—69 
70—74 
1 25-79 
80—84 
85+ 


TI 38 2 Wa fé 
Schrag 2001 


IL/ TL 38 EUIS 65 
Schrag 2001 


期 结 直肠 癌 
Sundararajan 1999 


化 学 治疗 和 放射 治疗 


人 数 
1261 
1552 
1492 
1100 
604 
367 
392 
301 
231 
120 
377 
411 
366 
262 
214 


不 同年 龄 晚期 结 直 肠 癌 患 者 的 化 学 治 


治疗 率 化 疗 相 关 毒 性 发 生 率 
78% 7% 
74% 8% 
58% 9% 
34% 12% 
11% 13% 
60% * 

52%" 

36%" 

2396* 

12%" 

45% 

41% 

27% 
18% 

5% 


X 98-2 年 龄 对 5- 毛 尿 喀 喧 不良 反应 的 影响 ,基于 北部 肿瘤 治疗 中 心 对 1748 DIRE RA S E A A eA ET 


最 重要 的 不 良 反 应 年 龄 Par 
(NCICTC 4X Hi] 3) «66 岁 66—70 # >70 # 
任意 4694. | 15394 5394 0. 01 
Bs 16% 23% 21% 0. 01 
粒 细胞 缺乏 14% 18% 17% 0. 23 
恶心 /呕吐 9% 9% 9% 0. 95 
口角 炎 13% 18% 17% 0. 03 
感染 2% 5% 4% 0. 02 


“ 己 值 代表 采用 自由 度 2 的 卡 方 检验 后 三 个 年 龄 组 不 良 反应 的 差别 


总 之 , 焉 期 结肠 瘤 患 者 术 后 化 疗 的 效果 在 不 
同年 龄 段 大致 相 同 。 尽 管 化 疗 对 老年 患者 的 不 良 
反应 较 大 ,但 仍 需 施 行 化 疗 。 

(4) 直 上 肠 癌 的 辅助 治疗 : 术 前 或 术 后 同步 放 化 
疗 能 够 减少 肿瘤 的 复发 率 , 并 延长 有 远 处 转移 
(T3-4) 或 淋巴 结 转移 直肠 癌 患 者 的 生存 期 。 尽 
管 还 没有 数据 显示 老年 和 年 轻 患 者 对 同步 放 化 疗 
的 反应 有 多 少 差异 ,但 老年 直肠 癌 患 者 还 是 较 少 

基于 SEER 数据 库 研究 显示 ,1992 一 1996 年 
65 岁 以 上 接受 手术 治疗 的 工期 或 上 期 直肠 癌 患 
者 的 年 龄 与 接受 辅助 治疗 的 比例 呈 负 相关 ( 表 
98-1) 。 对 所 有 病例 同步 放 化 疗 能 够 减少 17% 的 
一 1300 一 


死亡 率 , 对 焉 期 患者 死亡 率 则 能 够 减少 29%, 而 
对 于 开 期 患者 死亡 率 的 影响 不 大 ,年 轻 患 者 与 上 
述 数据 相当 。 

(5) 结 直肠 癌 的 术 后 监测 :对 所 有 结 直 肠 癌 术 
后 患者 进行 监测 已 达成 共识 ,如 结肠 镜 、CEA 和 
每 年 一 次 的 CT 检查 。 一 项 对 52 283 名 美国 医疗 
保险 参 保 人 员 的 研究 显示 ,1986 一 1996 年 年 轻 结 
直肠 癌 患 者 更 愿意 行 定期 的 内 镜 监 测 , 他 们 首次 
复查 内 镜 的 时 间 较 年 老 患者 明显 缩短 OP < 
0.0001). 

5. 晚期 结 直 肠 冶 

(1) 晚 期 结 直肠 癌 的 外 科 治 疗 :部 分 患者 出 现 
以 下 情况 如 (潜在 ) 梗 阻 、 出 血 不 止 或 合并 急需 治 


疗 的 不 稳定 疾病 , 则 需 行 手术 切除 原 发 肿瘤 。 除 
此 以 外 ,最 近 一 项 基于 SEER 数据 库 的 研究 显 
示 , 大 部 分 65 岁 以 上 期 结 直 肠 癌 患者 选择 手术 
治疗 原 发 癌 。 总 体 上 有 72% 的 患者 进行 了 针对 
原 发 癌 的 手术 治疗 。 手 术 治 疗 的 比例 65 一 69 岁 
年 龄 段 为 76%, 而 到 80 一 84 岁 年 龄 段 则 下 降 至 
70% ,85 岁 以 上 年 龄 段 更 是 降 至 62%。 

在 这 项 研究 中 ,全 部 患者 的 30d 死亡 率 为 
10%。 而 有 报道 称 ,老年 晚期 结肠 癌 患 者 预期 的 
死亡 率 会 更 高 ; 70 一 79 岁 的 患者 可 能 会 达到 
21% ,而 80— 89 岁 的 患者 则 可 能 接近 3826. A 
之 , 随 着 手术 技术 和 术 后 治疗 水 平 的 不 断 提 高 , 老 
年 患者 死亡 率 将 逐步 降低 ,10 年 后 年 轻 患 者 和 老 
年 患者 的 死亡 率 可 能 会 比较 接近 。 

患 有 不 稳定 疾病 或 单纯 肿瘤 复发 的 老年 结 直 
肠 癌 患者 一 般 会 选择 手术 切除 。 纪 念 斯 隆 -凯特 
琳 癌症 中 心 1985—1994 年 间 128 名 70 岁 以 上 行 
肝 切除 手术 的 转移 性 结 直肠 癌 患 者 中 , 术 后 死亡 
率 为 4%, 并 发 症 发 生 率 为 42%, 平 均 生 存 期 为 
40 个 月 ,5 年 生存 率 为 35% 。 这 些 老年 患者 与 同 
期 449 名 70 岁 以 下 行 肝 切除 患者 的 病情 转 归 大 
致 相同 。 一 项 基于 SEER 数据 库 的 回顾 性 研究 
显示 ,13 599 名 65 岁 以 上 有 肝 转 移 的 结 直肠 癌 患 
者 中 只 有 6.1% 行 肝 切 除 手术 , 30d 死亡 率 为 
4.3%, 手 术 病 人 的 5 年 生存 率 高 于 未 行 手术 治疗 
的 患者 (分 别 为 32.8% 和 10.5%; P<0.0001), 
另 有 研究 表明 , 结 直肠 瘤 肺 转移 的 老年 患者 筛选 
后 行 手术 切除 ,发病 率 和 死亡 率 上 与 年 轻 患者 大 
致 相同 。 

(2) 晚 期 结 直 肠 癌 的 化 学 治疗 : 

D5- 氟 尿 喀 啶 。 到 20 世纪 90 年 代 早 期 ,5- 
氟 尿 喀 啶 (一 种 胸 苷 酸 合成 酶 抑制 药 ) 是 晚期 结 直 
肠 癌 唯 一 有 效 的 化 疗 药物 。 目 前 ,大 量 研究 表明 ， 
那些 将 5- 氟 尿 喀 啶 与 亚 叶酸 混合 后 制 成 的 片 剂 
或 者 添加 或 未 添加 亚 叶 酸 的 针剂 对 老年 及 年 轻 患 
者 均 有 良好 疗效 ,在 缓解 率 和 总 体 生存 率 上 大 致 
相同 。 

Folprecht 等 对 欧洲 22 项 随机 化 研究 进行 汇 
总 分 析 ,研究 对 象 均 接受 5- 氟 尿 喀 啶 标准 治疗 ， 
其 中 老年 患者 和 年 轻 患 者 的 总 体 生 存 率 (年 轻 患 
者 10.8 个 月 ,老年 患者 11. 3 个 月 ,P= 二 0. 31) 和 
反应 率 ( 年 轻 患 者 20.8% ,老年 患者 17.6% ,P= 
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0. 14) 大 致 相同 。 所 有 试验 组 中 ,5- 氟 屎 喀 啶 的 针 
剂 效果 优 于 片 剂 。 一 项 针对 70 岁 以 上 老年 患者 
(n 二 303) 和 年 轻 患 者 (n 二 1181) 的 有 关 5- 氟 尿 喀 
啶 治疗 有 效 性 和 药物 毒性 的 统计 荟萃 分 析 中 ,也 
看 到 了 类 似 的 结果 。 老 年 组 和 年 轻 患 者 相 比 , 严 
重 嗜 中 性 粒 细胞 减少 症 ( 分 别 为 40.426 和 
33.6%) A ER (AP HA 10% Al 4.6%) 的 发 病 
率 明显 增 加 ,而 总 体 反 应 率 ( 分 别 为 39.5% 和 
33.1%) 和 生存 率 ( 分 别 为 15.9 个 月 和 15.4 个 
月 ) 大 致 相同 。 

北部 肿瘤 治疗 组 (NCCTG) 进 行 了 另 一 项 汇 
总 分 析 ,1748 名 晚期 结 直 上 肠 癌 患 者 均 给 予 5- 气 尿 
喀 啶 治疗 。56 岁 以 下 和 70 岁 以 上 患者 在 反应 率 
(P 二 0.90) 和 总 体 生存 率 (P 二 0. 42) 上 没有 明显 
区 别 。65 岁 以 上 患者 严重 毒性 反应 较 年 轻 对 照 
组 高 (分 别 为 53% 和 4696, P =0.01). Hp je 
重 腹 泻 和 口腔 炎 的 发 生 有 显著 统计 学 差异 。 男 有 
研究 发 现 ,5- 气 尿 喀 啶 相关 的 手足 干燥 症 高 发 于 
老年 组 。 

@ 卡 培 他 滨 。 作 为 口服 的 5- 氟 尿 喀 啶 前 体 ， 
卡 培 他 滨 治疗 转移 瘤 与 注射 用 5- 氟 屎 喀 啶 和 亚 
叶酸 ( 梅 奥 医 学 中 心 规范 ) 的 效果 相同 。 在 对 70 
岁 以 上 转移 性 结肠 癌 患 者 的 研究 中 ,应 用 卡 培 他 
滨 的 总 缓解 率 为 24% ,总 体 生存 期 为 11 个 月 。 
在 70 岁 以 上 行 结肠 癌 切 除 术 的 患者 中 ,应 用 卡 培 
他 滨 和 使 用 标准 5- 气 尿 喀 啶 与 亚 叶 酸 的 无 病 生 
存 率 相同 ,同时 ,出 现 卡 培 他 滨 相 关 严 重 毒性 反应 
的 患者 仅 占 12%。 总 体 上 , 卡 培 他 滨 对 老年 患者 
和 年 轻 患 者 效果 大 致 相同 。 

@ 伊 立 蔡 康 。 是 拓扑 异 构 酶 1 抑制 药 , 是 另 


一 种 转移 性 结 直肠 瘤 有 效 的 药物 。 一 项 工 阶段 的 - 


多 元 化 研究 表明 ,每 周 定期 使 用 该 药 ,65 岁 以 上 
及 以 下 患者 发 生 严重 毒性 反应 的 比例 相同 。 在 该 
药 作 为 治疗 转移 性 结 直 肠 癌 二 线 药物 的 实验 中 ， 
采用 每 周 和 每 3 周 给 药 两 种 方案 。291 名 患者 有 
超过 1/3 的 人 超过 70 岁 。 年龄 超过 70 岁 对 生存 
期 或 疾病 进展 时 间 影 响 不 大 ,但 与 年 龄 小 于 70 岁 
的 患者 相 比 ,严重 的 嗜 中 性 粒 细胞 减少 症 和 腹泻 
的 发 生 风 险 有 所 增加 。 

很 多 实验 评估 了 伊 立 替 康 为 基础 的 化 疗 对 老 
年 转移 性 结 直肠 癌 患 者 的 疗效 ,其 中 包括 联合 应 
用 伊 立 蔡 康 、5- 氟 尿 喀 啶 片 剂 和 亚 叶酸 ; 伊 立 蔡 
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康 、.5- 氟 尿 喀 啶 针剂 和 亚 叶酸 ; 伊 立 替 康 和 卡 培 他 
滨 ; 伊 立 替 康 和 奥 沙 利 铀 。 这 些 实验 均 显 示 在 化 
疗 反应 性 ,平均 生存 时 间 和 毒性 程度 上 ,老年 患者 
和 年 轻 患 者 表现 一 样 。 

@ 奥 沙 利 铂 。 奥 沙 利 铂 是 第 3 代 铂 类 似 物 ， 
可 引发 铂 DNA 的 加 合 物 , 从 而 抑制 DNA 复制 。 
尽管 奥 沙 利 铂 在 结 直肠 肿瘤 中 的 作用 有 限 ,但 它 
与 5- 氟 尿 喀 啶 和 亚 叶酸 (FOLFOX) 有 和 良好 的 协 
同 作 用 。 将 70 岁 以 上 转移 性 结 直肠 癌 患 者 随机 
分 为 四 组 ,对 应 用 FOLFOX 后 的 毒性 反应 进行 
汇总 分 析 发 现 ,和 年 轻 患 者 相 比 ,尽管 老年 患者 出 
现 严 重 血液 毒性 反应 的 概率 有 所 增加 ,但 其 他 毒 
性 反应 .60d 死亡 率 无 明显 差异 。 

一 项 针对 结肠 癌 术 后 患者 的 随机 化 研究 中 ， 
研究 对 象 35% 为 65 岁 以 上 患者。 该 研究 发 现 联 
合 应 用 奥 沙 利 铂 、5- 气 尿 喀 啶 和 亚 叶 酸 可 提高 患 
者 的 无 病 生 存 率 ; 亚 组 研究 提示 老年 患者 与 年 轻 
患者 结果 类 似 : 肝 转移 术 后 的 老年 患者 术 前 应 用 
FOLFOX 化 疗 方案 优 于 单纯 应 用 5- 氟 尿 喀 啶 。 
在 这 项 研究 中 ,“FOLFOX 组 ”的 生存 期 相对 “5- 
氟 尿 喀 啶 组 ?或 “ 非 化 疗 组 ”总 体 延 长 2 年 (分 别 为 
84% 60% Al 23%). 

对 76 名 70 岁 以 上 结 直 肠 癌 患 者 联合 应 用 卡 
培 他 滨 和 奥 沙 利 铂 (CAPOX) ,总 缓解 率 为 11%， 
平均 无 进展 生存 期 为 8. 5 个 月 ,无 严重 毒性 反应 
(3% 周 围 神经 病 和 13% 手 足 干燥 症 ) 的 平均 生存 
期 为 14.4 个 月 。 最 近 一 项 随机 化 研究 显示 ， 
FOLFOX 和 CAPOX 方案 在 有 效 性 和 毒性 反应 
发 生 率 上 基本 相同 。 

@ 贝 伐 单 抗 。 重 组 的 人 源 化 单 克隆 抗体 能 与 
人 血管 内 皮 生 长 因子 结合 ,从 而 减少 肿瘤 组 织 的 
血管 分 布 ,导致 肿瘤 组 织 缺 氧 、 坏 死 。 它 还 能 降低 
瘤 结 节 的 组 织 间隙 液压 ,使 其 他 化 疗 药物 更 容易 
进入 瘤 细 胞 。 有 3 项 针对 晚期 结 直肠 癌 患 者 的 研 
究 显示 ,对 所 有 年 龄 段 的 实验 组 ,5- 氟 尿 喀 啶 和 奥 
沙 利 铂 或 伊 立 蔡 康 联 合 化 疗 时 ,加 用 贝 伐 单 抗 均 
能 提高 药物 效能 。 还 有 1 项 研究 针对 65 岁 以 上 
人 群 或 一 般 情 况 不 好 的 患者 ,比较 5-A DR EE 
亚 叶 酸 分 别 单独 应 用 和 与 贝 伐 单 抗 联 用 的 效果 。 
结果 显示 , 贝 伐 单 抗 能 明显 提高 其 他 疗效 不 理想 
患者 的 4 个 月 生存 率 , 且 没有 显著 的 不 良 反应 。 

贝 伐 单 抗 能 增加 动脉 血栓 的 风险 ,如 心肌 梗 
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死 、 脑 卒中 或 外 周 动脉 血栓 。 一 项 多 变量 分 析 显 
示 ,65 岁 以 上 患者 单纯 化 疗 发 生动 脉 血栓 的 风险 
为 2.3%% ,而 化 疗 时 合用 贝 伐 单 抗 风险 则 增加 至 
7.1%。 如 果 患 者 既往 有 血栓 , 风险 则 增加 至 
17, 9%。 然 而 ,和 单纯 化 疗 相 比 , 联 用 贝 伐 单 抗 可 
以 阻止 患者 病情 恶化 并 提高 总 体 生存 率 。 因 此 ， 
对 有 动脉 粥 样 硬化 相关 疾病 病史 的 老年 患者 可 说 
慎 应 用 贝 伐 单 抗 。 

@ 西 妥 昔 单 抗 / 帕 尼 单 抗 。 是 靶 向 表皮 生长 
因子 受 体 的 单 克隆 抗体 。 通 过 阻 滞 结 直肠 癌 细 胞 
受 体 使 肿瘤 细胞 凋 亡 和 死亡 。 对 于 广泛 转移 的 结 
TUE HE EUR LPS XLI A p AEH 8% ~11% K Rp ld 
显著 缩小 ; 联 用 伊 立 替 康 则 为 23%。 应 用 此 类 药 
物 最 常见 的 并 发 症 包 括 呼吸 困难 `. 四 胶 无 力 、 皮 
疹 。 西 受 背 单 抗 还 可 产生 超 敏 反 应 。 在 一 项 对 
114 名 伊 立 替 康 、 奥 沙 利 铂 、5- 气 尿 喀 啶 治疗 无 效 
的 转移 结 直 肠 癌 患者 二 阶段 研究 中 , 西 受 背 单 抗 
缓解 率 为 9.6% ,而 232 名 65 岁 以 下 患者 的 缓解 
率 为 12. 5% (无 统计 学 意义 )。 在 对 化 疗效 果 不 
佳 的 转移 结 直肠 癌 患 者 的 随机 试验 中 , 帕 尼 单 抗 
的 部 分 缓解 率 为 8% ,肿瘤 进展 风险 比 支持 治疗 
的 患者 下 降 46%, SRR BSA we BH 
的 主要 不 良 反 应 为 皮疹 。 治 疗 早期 出 现 严重 的 皮 
疹 是 缓解 率 和 生存 率 提高 的 标志 。 
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在 美国 ,2008 年 胰腺 癌 新 增 病例 数 和 死亡 例 
数 基本 一 致 (分 别 为 37 680 和 34 290),5 年 生存 
率 不 超过 5% 。 平 均 患 病 年 龄 72 岁 , 因 此 绝 大 多 
数 患者 为 老年 人 。 胰 腺 癌 的 诊断 率 不 高 ,很 多 老 
年 人 被 误诊 ,而 该 病 的 恶性 程度 高 ,一 经 病理 确诊 
就 预示 着 转 归 不 良 。 

l. 局 限 性 胰腺 癌 的 治疗 ”临床 上 ,老年 患者 
较 年 轻 患 者 更 易 表 现 为 局 限 性 胰腺 瘤 的 方式 。 胰 
十 二 指 肠 切除 术 -Whipple 术 式 是 治疗 早期 胰腺 
瘤 唯 一 可 能 有 效 的 方法 。 有 足够 证 据 证 实 这 种 术 
式 对 老年 患者 同样 安全 。 例 如 ,1982 一 1987 年 在 
梅 奥 医 疗 中 心 手术 治疗 的 206 名 70 岁 以 上 患者 
手术 合并 症 发 生 率 和 死亡 率 分 别 为 28% 和 975, 
平均 生存 时 间 为 19 个 月 ,5 年 生存 期 为 4%。 在 
纪念 斯 隆 -凯特 琳 肿 瘤 中 心 ,138 名 70 岁 以 上 行 
胰腺 切除 术 上 患者 的 死亡 率 为 6%, 并 发 症 发 生 率 


为 45% ,与 年 轻 患者 相同 。 而 并 发 症 引发 的 风险 
可 能 导致 老年 患者 5 年 生存 率 降低 (老年 和 年 轻 
患者 分 别 为 21% 和 29% ,P=0. 03), 

胰腺 全 切 或 部 分 切除 的 患者 行 放 化 疗 可 能 有 
效 。 最 近 的 一 项 前 瞻 性 研究 评估 一 种 核 背 类 似 物 
吉 西 他 滨 的 疗效 ,胰腺 全 切 术 后 患者 与 对 照 组 相 
比 ,无 病 时 间 延 长 ,但 总 生存 时 间 未 获 益 。 这 项 研 
究 中 部 分 病人 的 年 龄 高 达 82 岁 ,但 吉 西 他 滨 在 老 
年 患者 中 的 疗效 仍 需 进 一 步 评 估 。 

2. 晚期 胰腺 癌 的 治疗 吉 西 他 滨 是 初始 治 
疗 转移 性 胰腺 癌 的 标准 疗法 。 经 过 吉 西 他 滨 治 疗 
的 患者 平均 生存 时 间 可 达 5 一 7 个 月 ,1 年 生存 率 
可 达 20%。 在 吉 西 他 滨 的 一 项 临床 试验 中 , 患者 
平均 年 龄 62 岁 , 有 些 甚 至 高 达 79 岁 ,提示 老年 患 
者 可 以 耐 受 此 药 。 将 2,2- 二 氟 脱 氧 胞 喀 啶 核 苷 
和 埃 罗 蔡 尼 (一 种 表皮 生长 因子 受 体 抑制 药 ) 联 用 
可 轻 度 提高 年 轻 患 者 的 生存 率 ,而 在 268 名 65 岁 
以 上 患者 中 却 未 见 到 类 似 结 果 。 


DQ. 


胃癌 死亡 率 居 世界 第 二 位 ( 仅 次 于 肺癌 )。 在 
美国 ,2008 年 新 发 病例 数 为 21 500 例 ,死亡 人 数 
达 10 880 例 。 德 国 一 项 研究 表明 ,年 轻 患 者 较 70 
岁 以 上 患者 更 容易 发 生 肿瘤 的 扩散 。 在 日 本 ,可 
能 由 于 诊断 延迟 ,80 岁 以 上 患者 较 年 轻 患 者 更 易 
发 现 患 有 了 晚期 胃癌 。 

l. 早期 胃癌 的 治疗 胃 切 除 术 是 治疗 胃癌 
的 唯一 方法 。 行 手术 治疗 的 患者 长 期 生存 率 可 达 
35% 。 一 项 对 310 名 老年 胃癌 患者 的 前 瞻 性 研究 
发 现 , 老 年 患者 对 手术 的 耐 受 性 和 生存 时 间 均 优 
于 年 轻 患 者 。 大 部 分 研究 显示 ,老年 和 年 轻 患 者 
行 胃 瘤 切 除 术 的 手术 风险 和 死亡 风险 大 致 相当 。 
英国 的 一 项 多 中 心 前 脆性 群 组 研究 也 指出 , 围 术 
期 并 发 症 发 生 率 和 死亡 率 在 年 龄 上 没有 显著 差 
异 。955 名 行 食管 胃 切 除 术 或 胃 切 除 术 的 患者 
中 ,70 岁 以 下 和 TO 岁 以 上 患者 的 发 生 率 分 别 为 
50% Al 48% ,死亡 率 分 别 为 10% 和 14%. TEE 
大 利 , 对 536 名 行 胃癌 切除 术 的 患者 研究 发 现 , 年 
龄 是 肿瘤 复发 的 独立 危险 因素 。 

尽管 尚 无 针对 老年 患者 循 证 医学 证 据 , 一 般 
建议 早期 胃癌 患者 行 围 术 期 化 疗 和 术 后 放 化 疗 。 
一 项 随机 实验 对 要 切除 的 食管 、 胃 食管 交界 和 胃 
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癌 进 行 手术 前 后 2 个 周期 的 化 疗 , 与 单纯 手术 相 
比 , 可 使 患者 平均 生存 期 延长 4 个 月 。 另 一 项 对 
556 名 行 胃 切除 术 或 胃 食管 交界 切除 术 的 患者 研 
究 发 现 , 与 单纯 手术 治疗 的 患者 相 比 ,辅助 化 疗 的 
患者 生存 期 延长 9 个 月 。 目 前 尚 不 确定 这 两 种 治 
疗 方式 的 耐 受 性 和 生存 时 间 哪 个 更 好 。 

2. 晚期 胃癌 的 治疗 ”对 胃癌 患者 实施 化 疗 
的 效果 与 年 龄 是 和 否 相 关 还 未 定论 。 单 个 药物 化 疗 
比 铂 类 药物 联合 化 疗 毒性 低 , 更 适合 老年 患者 。 
随 着 年 龄 的 增长 ,药物 肾脏 清除 率 降低 ,因此 铂 类 
药物 的 剂量 必须 严格 控制 。 用 于 胃癌 化 疗 的 药物 
包括 5- 氟 尿 喀 啶 . 卡 培 他 滨 、 紫 杉 烷 类 和 伊 立 替 
康 。 近 期 在 有 65 岁 以 上 患者 的 试验 中 ,使 用 了 以 
下 方案 :5- 气 尿 喀 啶 、 亚 叶酸 和 奥 沙 利 铂 联 合 ， 
培 他 滨 和 奥 沙 利 铂 联合 , 伊 立 蔡 康 和 顺 铂 联 合 ,5- 
氟 尿 喀 啶 、 亚 叶酸 和 伊 立 替 康 联 合 。 亚 组 分 析 没 
有 对 老年 患者 的 反应 性 和 药物 毒性 作 进一步 研 
究 。 因 此 ,是 否 应 该 对 老年 患者 采取 积极 的 化 疗 
还 不 十 分 明确 。 小 规模 实验 显示 ,对 老年 患者 选 
择 联合 化 疗 方案 更 有 益 。 一 项 对 58 名 65 岁 以 上 
胃癌 转移 患者 的 研究 显示 , 顺 铂 和 亚 叶 酸 、 氟 尿 喀 
啶 联合 治疗 的 缓解 率 为 43%%, 且 耐 受 性 良好 。 


五 . 原 发 性 肝癌 


原 发 性 肝癌 一 肝 细 胞 癌 和 肝 内 胆管 癌 一 死亡 
率 居 世界 第 四 位 ,每 年 导致 近 50 万 人 死亡 。 相 比 
之 下 ,美国 的 发 病 率 较 低 ,2008 年 新 发 病例 数 为 
21 370 例 ,预计 死亡 人 数 为 18 410 例 。 在 美国 ， 
男性 肝 细 胞 癌 的 年 龄 发 病 水 平 较 稳定 ( 白 种 人 70 
岁 , 黑 种 人 55 岁 ), 而 肝 内 胆管 癌 的 发 病 率 随 年 龄 
的 增长 而 不 断 提高 ,与 性 别 无 关 。 早 期 肝癌 的 风 
险 因子 与 年 龄 无 关 , 但 日 本 学 者 研究 表明 ,对 80 
岁 以 上 患者 而 言 ,门静脉 血栓 的 形成 比 肿瘤 的 大 
小 和 数量 更 能 提示 预后 。 

原 发 性 肝癌 的 治疗 

老年 肝 细 胞 癌 患 者 可 选择 手术 切除 、 经 动脉 
化 疗 栓塞 和 消融 术 。 手 术 和 化 疗 只 有 部 分 老年 
患者 可 以 耐 受 。 意 大 利 一 项 研究 表明 ,65 岁 以 
上 上 患者 的 手术 死亡 率 为 8% ,1 年 .3 年 .5 年 的 生 
存 率 分 别 为 89%、61% 和 45%, 与 65 岁 以 下 患 
者 概率 大 致 相同 。 乙 醇 冷冻 疗法 和 射频 消融 治 
疗 越 来 越 多 地 应 用 于 小 肿瘤 和 不 愿 进 行 手 术 的 
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老年 患者 。 

在 最 近 一 项 对 2696 名 肝 细 胞 癌 医 疗 保险 患 
者 的 回顾 分 析 中 ,1992 一 1999 年 ,有 13% 的 患者 
行 根治 意向 的 治疗 (0.9% 移 植 ,8. 2% 手 术 切 除 ， 
4.1% 局 部 消融 ),4% 的 患者 行经 动脉 化 疗 栓 塞 ， 
57% 的 患者 接受 保守 治疗 ,26% 未 行 任何 治 疗 。 
在 单一 病灶 或 病灶 直径 小 于 3cm 的 老年 患者 中 ， 
介入 治疗 对 34% 的 患者 效果 不 佳 。 行 经 动脉 化 
疗 或 局 部 消融 的 患者 3 年 存活 率 不 足 10%。 

老年 患者 能 够 较 好 地 耐 受 肝 肿瘤 切除 术 。 欧 
洲 学 者 对 70 岁 以 上 和 以 下 肝 细 胞 癌 的 肝 硬 化 患 
者 行 对 照 研究 ,结果 显示 手术 并 发 症 发 生 率 和 肝 
衰竭 发 生 率 在 老年 患者 中 相对 较 低 ( 分 别 为 
23.4% Fil 42. 496,1. 69481 12. 9%)。 手 术 死 亡 率 
和 5 年 生存 率 两 组 之 间 差 异 不 明显 。 一 般 认为 年 
轻 患 者 肿瘤 越 小 预后 越 好 ,但 老年 患者 则 不 一 定 
如 此 。 中 国 台 湾 学 者 也 持 有 类 似 的 观点 。 
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食管 鳞 状 细胞 癌 和 腺 瘤 死 亡 率 居 世 界 第 六 。 
在 美国 ,食管 癌 并 不 常见 ,2008 年 新 发 病例 数 为 
16 470 例 , 死 亡 人 数 为 14 280 例 。1974 一 1994 
年 食管 腺 癌 在 65 一 74 岁 的 白 种 人 中 发 病 率 明显 
增加 ,与 此 同时 ,食管 鳞 状 细胞 癌 的 发 病 率 则 轻 度 
下 降 。 老 年 食管 癌 患 者 流行 病 学 特征 大 致 相同 。 
很 多 研究 显示 ,70 岁 以 上 和 以 下 患者 在 症状 出 现 
时 间 ,组 织 学 分 布 .肿瘤 发 生 部 位 等 临床 特征 上 大 
致 相同 。 老 年 患者 中 有 50% ~75% J AR 25 % 
一 50% 为 鳞 状 细胞 癌 。 

Barrett 食管 与 食管 腺 癌 的 相关 性 是 否 受 年 
龄 影响 还 不 十 分 清楚 。 尽 管 有 研究 表明 老年 患者 
发 病 率 更 高 ,但 也 有 研究 显示 发 病 率 与 年 龄 无 关 。 
食管 癌 的 发 病 部 位 在 老年 患者 和 年 轻 患者 中 差异 
不 大 一 一 食管 末端 发 病 率 最 高 。 早 期 和 晚期 食管 
癌 也 如 此 。 

l. 局 限 性 食管 癌 的 治疗 ”大 部 分 研究 认为 
年 龄 不 是 食管 癌 手 术 治 疗 的 限制 因素 。 尽 管 老年 
患者 较 年 轻 患 者 出 现 呼吸 系统 和 心脏 系统 并 发 症 
的 概率 更 高 ,但 并 不 表明 手术 对 老年 患者 死亡 率 
和 生存 率 的 影响 更 大 。 一 项 研究 显示 ,将 50 名 
70 岁 以 上 患者 与 89 名 70 岁 以 下 患者 对 比 , 年 轻 
患者 术 后 并 发 症 和 住院 死亡 率 分 别 为 38% 和 
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3% ,而 老年 患者 分 别 为 44% 和 0。 年 轻 患 者 和 老 
年 患者 的 平均 住院 时 间 分 别 为 17. 9d 和 18. 6d. 
出 现 严重 术 后 吞咽 困难 和 体重 下 降 的 概率 在 两 组 
中 大 致 相当 。8 年 后 存活 的 可 能 性 均 为 20%. 

男 一 项 对 60 名 70 岁 以 上 患者 的 研究 表明 ， 
老年 患者 手术 率 、 手 术 并 发 症 和 院内 死亡 率 与 年 
轻 患 者 大 至 相同。 其 他 研究 也 显示 ,老年 患者 与 
年 轻 患 者 的 手术 发 生 率 和 死亡 率 相当 。 但 一 项 多 
变量 分 析 却 显示 了 相反 的 结果 ,食管 切除 术 后 并 
发 症 发 病 率 和 死亡 率 与 年 龄 相关 (P = 0. 002), 
对 食管 癌 患 者 而 言 ,年龄 和 合并 症 对 术 后 死亡 率 
有 很 强 的 提示 作用 。 

尽管 老年 患者 术 后 并 发 症 的 发 生 率 并 没有 明 
显 增 加 ,但 并 发 症 能 使 患者 生存 率 明显 下 降 。 纪 
念 斯 隆 -凯特 琳 肿瘤 研究 中 心 对 1996 一 2001 年 行 
食管 或 胃 食 管 交 界 切除 术 的 510 名 患者 进行 回顾 
性 研究 ,173 名 65— 74 岁 的 患者 中 手术 并 发 症 发 
生 率 为 31.8%,66 名 75 岁 以 上 的 患者 发 生 率 为 
34. 8%。 尽 管 手 术 并 发 症 对 不 同年 龄 患者 30d f£ 
活 率 的 影响 不 大 ,但 65 岁 以 上 有 手术 并 发 症 的 患 
者 1 年 存活 率 明 显 下 降 。 同 一 中 心 的 独立 研究 显 
示 , 即 使 并 发 症 ( 贫 血 、 心 肺 并 发 症 、 感 染 、 吻 合 口 
瘘 ) 发 生 率 相当 ,80 一 89 岁 患者 的 死亡 率 也 要 比 
50—79 岁 患者 的 死亡 率 高 3 倍 以 上 。 一 项 对 退 
伍 军 人 的 国家 行政 手术 质量 改进 计划 中 ,对 945 
名 患者 的 回顾 性 研究 显示 ,经 胸廓 和 经 腊 肌 的 食 
管 切除 术 30d 术 后 死亡 率 和 发 病 率 没有 明显 区 
别 。 上 述 两 种 术 式 中 ,年 龄 对 死亡 率 都 有 显著 影 
响 ,年 龄 越 大 手术 的 死亡 风险 就 越 高 。 在 法 国 , 一 
项 针对 胃 食 管 交 界 腺 癌 的 研究 也 提示 年 龄 与 手术 
的 死亡 风险 相关 。 

尽管 年 龄 因素 不 会 明显 影响 手术 治疗 的 比 
例 ,但 一 些 少数 人 种 的 老年 患者 还 是 不 愿 行 手术 
治疗 。65 岁 以 上 的 美国 黑 种 人 患者 外 科 就 诊 率 
低 , 与 白 种 人 患者 相 比 , 行 手 术 的 比例 只 有 一 半 
(就 诊 率 分 别 为 70% 和 7894, P —0. 001; FRE 
25% 和 46%,P<0.001). 

化 放疗 对 70 岁 以 上 患者 的 治疗 效果 和 年 轻 
患者 基本 相同 。 对 一 般 情 况 较 好 的 患者 ,年 龄 对 
药物 毒性 影响 不 大 。 在 纪念 斯 隆 - 凯 特 琳 肿 瘤 研 
究 中 心 ,24 名 晚期 食管 癌 患 者 (平均 年 龄 77 岁 ) 
行 6 周 5040cGy 放疗 和 5- 氟 屎 喀 啶 加 丝 裂 霉 素 C 


化 疗 , 其 中 9 名 患者 (38%) 由 于 药物 毒性 住院 治 
疗 ,3 名 患者 不 得 不 减 量 用 药 。16 名 患者 临床 证 
状 减轻 ,随访 1.2 年 后 10 名 患者 未 复发 。 因 此 ， 
食管 切除 术 后 老年 患者 可 选择 性 行 化 放疗 , 且 耐 
受 较 好 。 

2. 晚期 食管 癌 的 治疗 ”单个 药物 如 紫杉醇 
类 、 伊 立 替 康 、5- 氟 尿 喀 啶 、 卡 培 他 滨 .长 春 瑞 滨 等 
对 缓解 晚期 食管 癌 的 病情 有 一 定 效果 ,特别 适用 
于 一 般 情况 差 且 有 很 多 合并 症 的 老年 患者 。 联 合 
化 疗 有 很 多 不 良 反 应 , 且 未 对 食管 癌 老 年 患者 进 
行 系统 评估 。 一 项 对 70 岁 以 上 患者 的 初步 研究 
结果 表明 ,每 周 1 次 联合 应 用 多 西 他 赛 和 5- 氟 尿 
喀 喧 在 该 年 龄 段 人 群 中 有 良好 的 耐 受 性 ,主要 不 
良 反应 为 嗜 中 性 粒 细胞 减少 和 黏膜 病 。 


七 .胆囊 3 


在 美国 ,胆囊 瘤 的 发 病 率 很 低 , 随 年 龄 的 增长 
而 增加 ,70 岁 左 右 达 高 峰 。2008 年 新 发 病例 数 为 
19 520 例 ,预计 死亡 人 数 为 3340 Fil, HE BER AY 
临床 表现 在 老年 患者 和 年 轻 患 者 中 差别 不 大 。 
ERCP 在 老年 患者 中 即使 是 高 龄 患者 也 有 良好 的 
耐 受 性 ,常用 于 胆 宫 癌 的 诊断 。 对 126 位 90 岁 以 
上 患者 的 研究 中 , 共 行 ERCP147 次 ,9.5% 的 患 
者 患 有 恶性 狭 窗 ,总 体 发 生 率 和 死亡 率 分 别 为 
2.5% #1 0.7% 

BB 3E a 3 18 TT 

手术 是 治疗 胆囊 癌 的 唯一 有 效 方 法 。 一 项 
日 本 单 中 心 回 顾 性 研究 将 54 名 75 岁 以 上 与 
152 名 75 岁 以 下 的 患者 进行 对 比 ,两 个 年 龄 段 
共有 约 58%% 的 患者 行 根治 性 手术 (不 是 简单 的 
AB BEY) RAND ,两 组 的 手术 死亡 率 和 生存 率 大 致 
相当 。 研 究 发 现 , 老 年 患者 中 行 根治 性 手术 比 
单纯 行 胆 训 切除 术 的 患者 5 年 生存 率 高 (分 别 为 
61951 1496, P —0. 01) , [B ix ^P Zl SR v E E 
机 化 试验 证 实 。 

尽管 晚期 胆囊 癌 患 者 对 化 疗 高 度 耐 药 , 但 老 
年 患者 对 吉他 西 滨 、5- 氟 尿 喀 啶 . 卡 培 他 滨 等 药物 
耐 受 性 较 好 。 一 项 对 晚期 胆道 癌 和 胆 赛 癌 的 研究 
中 ,联合 应 用 吉他 西 滨 和 顺 铂 结果 显示 ,10 名 60 
岁 以 上 患者 和 30 名 年 轻 患者 在 缓解 率 上 没有 区 
别 ,但 老年 患者 出 现 血 液 毒性 反应 的 比例 较 高 。 
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肛 管 鳞 状 细胞 癌 在 胃 肠 道 恶 性 肿瘤 中 发 病 率 
最 低 , 但 治愈 率 最 高 。2008 年 5070 个 新 发 病例 
中 , 仅 680 名 患者 死亡 。 肛 门 癌 和 生殖 器 恶性 肿 
瘤 的 危险 因素 是 一 致 的 。 在 男性 同性 恋人 和 群 中 ， 
HPV 相关 的 肛 管 瘤 与 年 龄 增长 呈正 相关 。 老 年 
患者 一 般 先 出 现 不 同 程度 的 鳞 状 上 皮 增 生 , 而 鲜 
状 上 皮 增 生 是 肛 管 况 的 癌 前 病变 。65 X VL ER 
者 肛 管 癌 的 发 病 率 较 高 ,但 5 年 生存 率 与 性 别 和 
年 龄 关系 不 大 。 

肛 管 癌 的 治疗 

从 20 世纪 70 年 代 开 始 ,就 出 现 了 联合 应 用 
5- 氟 尿 喀 啶 、 丝 裂 霉 素 以 及 放射 治疗 的 肛 管 瘤 标 
准 治 疗 方案 。 使 用 这 个 方案 60% 一 73% 的 患者 4 
年 内 不 会 复发 也 不 必 行 结肠 造 口 术 。 一 项 小 规模 
研究 表明 ,75 岁 以 上 患者 和 年 轻 患 者 采用 这 种 非 
手术 治疗 方案 出 现 并 发 症 的 概率 相同 ,提示 保留 
肛门 括约肌 的 治疗 方法 对 老年 患者 同样 有 效 。 澳 
大 利 亚 对 63 名 患者 (其 中 38 名 60 岁 以 上 ) 化 放 
JF CARER CAI 5- 氟 屎 喀 啶 ) 的 同时 行 保留 肛 
门 括约肌 的 手术 治疗 ,局 部 控制 率 为 862 ,未 行 
结肠 造 口 术 的 2 年 生存 率 为 83%。 

65 岁 以 上 老年 女性 肛 管 瘤 患者 放疗 后 发 生 
骨盆 骨折 的 风险 增加 3 倍 ,高 于 同样 行 放疗 的 子 
宫颈 瘤 或 直肠 瘤 患 者 的 发 病 风险 。 因 此 ,放疗 或 
化 疗 的 老年 女性 患者 应 定期 行 骨 密 度 检查 ,必要 
时 用 双 腾 酸 盐 预防 骨 倪 骨折 的 发 生 。 


九 .临床 试验 


虽然 70% 一 75% 诊 断 为 结 直 肠 癌 的 患者 大 
于 65 岁 , 但 此 年 龄 段 的 患者 仅 有 40% ~ 48% Hn 
入 NCI 资助 或 合作 的 实验 。 过 去 几 年 中 ,参加 研 
究 的 结 直 肠 癌 患者 数量 不 足 的 问题 始终 存在 。 
2000— 2002 年 , 结 直 肠 癌 患 者 中 仅 2% 65 一 74 岁 
的 患者 和 0.5% 75 岁 以 上 的 患者 加 入 NCI 资助 
的 实验 , 远 远 低 于 30— 64 岁 患 者 4% 的 参加 比 
例 。 这 个 数据 不 一 定 适用 于 相对 少见 的 胃 肠 道 恶 
性 肿瘤 。 
尽管 加 拿 大 医疗 保险 对 患者 的 就 医 费 用 全 额 
报销 ,但 老年 患者 参加 保险 的 比例 仍 较 低 。 这 种 
年 龄 差异 可 能 是 经 济 原 因 所 致 ,但 更 多 的 人 认为 
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还 有 其 他 原因 ,其 中 包括 社会 和 家 庭 对 老年 人 的 
照顾 ,支持 不 够 ,医生 不 愿 给 有 困难 进入 医院 和 诊 
所 的 老年 人 进行 调查 登记 ,医疗 保险 对 调查 治疗 
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的 普及 程度 不 够 ,患者 拒绝 , 随 年 龄 增长 而 不 断 增 
加 的 药物 剂量 和 发 病 率 以 及 专门 针对 老年 患者 的 
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老年 人 所 患 中 枢 神经 系统 疾病 是 医务 工作 者 
要 面 对 一 系列 特别 问题 。 其 临床 表现 往往 不 典 
型 , 易 造 成 诊断 困难 或 延误 诊断 。 例 如 ,老年 人 常 
常 表现 为 由 于 痴呆 引起 认 知 障碍 ,或 由 于 抑郁 引 
起 人 格 改变 ,而 不 是 诸如 头痛 之 类 的 典型 症状 。 
老年 群体 还 患 有 多 种 伴 发 疾病 ,这 样 使 所 需 的 神 
经 外 科 手 术 复 杂 化 。 另 外 ,这 组 病人 对 一 些 治 疗 
的 耐 受 能 力 下 降 , 这 些 治疗 包括 放射 治疗 .化疗 或 
支持 治疗 药物 (如 类 固 醇 或 抗 癫 痫 药 )。 再 者 ,中 
枢 神经 系统 肿瘤 本 身 具 有 与 年 龄 无 关 的 高 致 残 率 
和 死亡 率 , 这 使 得 对 老年 人 的 治疗 决策 进一步 复 
杂 化 。 本 章 将 就 老年 人 的 各 种 颅 内 肿瘤 的 病程 和 
处 理 进行 讨论 。 
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l. 低级 别 胶 质 瘤 ， 低 级 别 胶 质 瘤 ( 即 星 形 细 
胞 瘤 和 少 突 胶 质 瘤 ) 在 65 岁 以 上 的 老年 人 中 相对 
少见 。 治 疗 原则 是 尽 可 能 切除 肿瘤 。 对 有 症状 的 
病人 或 复发 者 才 给 予 放 射 治疗 。 一 项 欧洲 随机 对 
照 研 究 发 现 , 放 射 治疗 不 能 延长 总 体 生存 时 间 , 但 
可 延长 肿瘤 的 控制 时 间 。 另 外 ,放射 治疗 适用 于 
肿瘤 稍 有 进展 即 可 引起 神经 功能 恶化 的 病人 。 这 
里 应 该 强调 的 是 伴 染 色 体 lp 和 19q 缺失 异常 的 
低级 别 少 突 胶 质 瘤 对 放射 治疗 和 化 疗 都 非常 敏 
感 。 这 种 敏感 性 对 间 变 性 少 突 胶 质 瘤 也 是 如 此 
(下 面 讨 论 )。 

2. 间 变 性 胶 质 瘤 ” 星 形 细胞 瘤 3 级 和 间 变 
性 少 突 胶 质 瘤 在 老年 人 中 也 较 少 见 , 其 发 病 高 峰 
年 龄 为 20 一 30 岁 。 治 疗 的 主要 手段 是 外 科 手 术 
和 放射 治疗 ,目前 尚 不 能 肯定 化 疗 有 确切 疗效 。 
依据 替 莫 唑 胺 (temozolomide,TMZ) 成 功 治疗 新 
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发 现 的 星 形 细胞 瘤 4 级 (多 形 性 胶 质 母 细 胞 瘤 , 下 
面 讨论 ) ,一 些 肿 瘤 医 生 推断 蔡 莫 唑 胺 化 疗 对 新 诊 
断 病 人 有 一 定 作用 ,但 是 ,目前 尚 无 任何 级 别 的 临 
床 证 据 支 持 该 治疗 方案 。 

3. 多 形 性 胶 质 母 细 胞 瘤 

DOER: LJE EREN A glioblastoma 
multiforme,GBM) 在 老年 人 中 的 发 生 率 明 显 增 
高 。 老 年 人 群 患 病 后 生存 时 间 短 ( 相 比 年 轻 人 )、 
可 能 得 不 到 积极 治疗 ( 表 99-2) ,其 原因 包括 病 


表 99-1 不 同 胶 质 瘤 的 中 位 生存 期 
“中 位 生存 
MEE BSS 
AEB > Be = 4~ 10 
低级 别 星 形 细胞 瘤 。 5 


胶 质 瘤 类 型 染色 体 异常 


基因 p53 染色 体 22q 


间 变 少 突 胶 质 瘤 3—5 染色 体 9p,13q.19q 
间 变 星 形 细胞 瘤 3 
多 形 性 胶 质 母 细 胞 瘤 ”一 1 染色 体 10 . 


表 99-2 高 级 别 胶 质 瘤 的 特点 


| 间 变 星 形 细胞 瘤 | 多 形 性 胶 质 母 细胞 瘤 
a [ta 


40-50 4 i 
3-4 










级 别 
平均 发 病 年 龄 












手术 和 化 疗 后 12 一 

14 个 月 

肿瘤 快速 生长 和 复 
发 






获得 肿瘤 大 体 切 
除 " 


人 的 原 发 性 GBM 的 “生物 学 行为 ”\ 伴 发 疾病 和 
不 能 耐 受 不 良 反应 的 疗法 。 患 有 GBM 的 老年 人 
对 化 疗 反 应 较 差 ;在 肿瘤 对 治疗 的 反应 及 开始 进 
展 方面 ,年 龄 与 之 负 相 关 , 而 在 60 SU EAE, 
年 龄 与 治疗 不 良 反 应 正 相关 ( 表 99-1)。 有 几 项 
研究 显示 ,病人 的 生存 时 间 随 年 龄 增长 及 生存 质 
量 状 态 下 降 ( 如 Karnofsky 积分 所 示 ) 而 缩短 。 

很 多 研究 致力 于 寻找 对 老年 病人 的 最 佳 治 疗 
方案 ;其 中 多 数 研 究 采 取 “ 宁 少 勿 多 ”的 治疗 策略 。 
这 些 研究 有 两 点 缺陷 :其 一 ,对 “老年 ”的 定义 不 规 
范 ,其 至 有 的 年 龄 低 于 60 岁 ; 其 二 ,对 生存 质量 状 
态 的 “ 良 ” 与 “ 差 ”( 即 Karnofsky 积分 ) 判 断 标准 不 
一 。 两 者 均 影 响 病人 预后 。 男 外 一 困扰 解释 疗效 
结果 的 因素 是 手术 肿瘤 的 切除 范围 。 肿 瘤 大体 全 
切 有 利于 延长 生存 期 ,对 生存 能 力 状 态 好 的 病人 
更 是 如 此 。 该 手术 的 要 求 是 切除 肉眼 能 看 见 的 肿 
瘤 组 织 。 相 比 之 下 ,对 很 多 老年 病人 只 进行 简单 
的 肿瘤 活检 或 部 分 切除 ,结果 肿瘤 不 能 完全 切除 。 

(2) 放 射 治疗 :大 多 数 有 关 老 年 人 群 放 射 治疗 
的 研究 为 短程 治疗 ,其 结果 与 常规 6 周 疗程 生存 
时 间 相 似 或 稍 短 一 点 ,但 只 需要 较 短 治疗 时 间 。 
放射 治疗 的 收益 随 年 龄 增长 而 减少 ,并 受 肿瘤 手 
术 切 除 范围 影响 。Villa 等 (1998) 观察 一 组 病人 
CREER 70 岁 ) ,所 有 病人 中 位 生存 期 为 18. 1 
周 。 能 够 接受 54 一 66Gy 外 照射 者 的 中 位 生存 期 
为 45 周 ,年 龄 小 于 70 岁 者 中 位 生存 期 为 55 周 ， 
相 比 之 下 大 于 70 岁 者 则 为 34 周 。Pierga 等 
(1999) 放 射 治疗 一 组 外 科 手 术 积 极 切除 肿瘤 后 的 
30 例 病人 ,中 位 年 龄 73 岁 , Karnofsky 积分 为 
60~70 分 ,治疗 剂量 45Gy ,治疗 时 间 为 5 周 , 结 
果 中 位 生存 期 为 34 Jal. Philips 等 (2003) 发 现 : 
对 比 35Gy 治疗 剂量 (中 位 生存 期 35 周 ) 60Gy 
(中 位 生存 期 41 周 ) 没 有 明显 优势 。McAleese 等 
(2003) JH 30Gy 治疗 病人 ,并 与 60Gy 治疗 量 对 
比 ,发 现 生 存 期 缩短 2.5 一 4. 5 个 月 ,但 作者 质疑 
生存 时 间 的 延长 相 比 生存 质量 的 重要 性 。Chang 
等 (2003) 治 疗 59 例 病 人 (中 位 年 龄 70 岁 ) ,放射 
剂量 50Gy, 疗程 4 周 , 生 存 中 位 时 间 28 周 ,与 
RTOG(the Radiation Therapy Oncology Group) 
资料 相当 。Roa 等 (2004) 将 年 龄 大 于 60 岁 ( 中 位 
年 龄 72 岁 ) 的 一 组 病人 随机 分 成 两 组 ,一 组 接受 
为 期 6 周 的 60Gy 治疗 , 另 一 组 3 周 的 40Gy 治 
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疗 。 在 20 Ja] ft 21 周 时 ,两 组 的 中 位 生存 期 相似 ， 
只 是 在 低 剂 量 组 中 少数 病人 需要 增加 类 固 醇 药物 
剂量 。 

(3) 化 学 治疗 :GBM 化 学 治疗 突破 的 曙光 出 
现在 2002 年 ,当时 ,Stupp 及 其 协作 者 报告 :放射 
治疗 期 间 (6 一 7 周 ) 每 日 给 TMZ( 体 表面 积 每 平 
方 米 75mg 口服 ) ,接续 6 个 月 的 辅助 治疗 (150 一 
200mg/m ,第 一 天 至 第 五 天 口服 , 28d 为 一 周 
期 ) ,其 二 期 结果 的 中 位 生存 期 为 16 个 月 。 治 疗 
策略 的 原理 包括 放疗 增 敏 作用 ,每 日 给 药 是 为 了 
克服 TMZ 药物 抵抗 。 该 疗法 的 背景 是 反复 给 予 
TMZ 可 以 耗 尽 DNA 修复 酶 甲 基 鸟 嗓 叭 DNA Hi 
A f dE B CO^-methylquanie-DNA methyltrans- 
ferase, MGMT), iij MGMT 与 对 TMZ 的 耐 药 机 
WX. MGMT 又 被 称 为 “自杀 酶 ”, 当 它 从 
DNA 获得 甲 基 (TMZ 使 DNA 甲 基 化 ) 后 , 即 自 
动 灭 活 。 放 射 治疗 后 一 个 月 开始 ,TMZ 辅助 治疗 
是 基于 药物 的 内 在 抗 肿瘤 活性 。 由 于 Stupp 等 研 
究 发 现 两 年 生存 率 为 31%, 前 景 光明 , EORTC 
(the European Organization for Research and 
Treatment of Cancer) 和 NCIC (the National 
Cancer Institute of Canada) 联 合 开 展 了 三 期 临床 
观察 ,观察 对 比 二 期 结果 单纯 放射 治疗 的 效果 。 
近期 ,来 自 Stupp 等 (2005) 三 期 随机 对 照 研究 资 
料 显 示 : 在 生存 和 病情 控制 方面 ,放射 治疗 联合 
TMZ 化 疗 并 辅 以 6 个 月 TMZ 的 治疗 方案 优 于 
单纯 放射 治疗 。 这 已 是 GBM 的 新 标准 疗法 ;经 
放 化 疗 联合 治疗 的 病人 肿瘤 的 控制 期 为 6.9 个 
月 ,对 比 则 为 5 个 月 ,中 位 生存 时 间 为 14. 6 个 月 ， 
对 比 则 为 12. 1 个 月 ,两 年 生存 率 为 27% ,对 比 则 
Jy 1026 ;这 些 差别 都 有 统计 学 意义 。 值 得 注意 的 
是 ,在 这 项 研究 中 没有 入 选 年 龄 大 于 70 岁 的 老年 
人 ,那么 在 该 人 群 的 疗效 尚 不 能 确立 。RTOG 与 
EORTC 和 NCIC 联合 发 起 了 一 个 新 的 三 期 临床 
观察 (RTOG0525) : 一 方 观察 组 为 前 面 提 到 的 
Stupp 治疗 方案 , 另 一 方 为 放射 治疗 后 的 TMZ 密 
集 治疗 方案 (75mg/m’ 每 天 口服 持续 21d,28d 为 
一 周期 ,希望 对 抗 耐 药 产 生 ) 。 该 项 目 无 年 龄 人 选 
限制 ,因此 可 提供 新 的 重要 资料 。 

依据 当前 资料 ,临床 医师 治疗 方法 参差 不 齐 ， 
目前 尚 无 对 老年 病人 的 最 佳 治 疗 方案 。 对 于 生存 
质量 状态 良好 且 无 伴 发 疾病 的 老年 病人 ,最 大 限 
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度 肿 瘤 切 除 术 后 辅 以 放射 治疗 (60Gy) 同 步 TMZ 
化 疗 及 接续 6 个 月 的 TMZ 化 疗 是 可 行 的 。 在 美 
国 ,放射 治疗 后 再 加 上 为 期 一 年 TMZ 治疗 已 经 
列 为 常规 方案 ,但 目前 尚 无 任何 级 别 的 资料 支持 

新 患 有 GBM 的 老年 人 是 进一步 研究 的 理想 
人 和 群 ,目的 之 一 就 是 评估 TMZ 的 潜在 疗效 。 对 
非 老年 病人 ,显示 同步 化 疗 加 辅助 化 疗 有 益 ,但 作 
为 治疗 方案 的 一 部 分 的 辅助 化 疗 ( 即 放射 治疗 后 
化 疗 ) 的 疗效 没有 进行 评估 。 在 德国 进行 一 项 针 
对 老年 人 临床 二 期 观察 中 (n 二 55), 放 射 治 疗 同 
F H 4$ TMZ50mg/m' ,而 不 是 Stupp 研究 中 给 予 
的 75mg/m’ ,并 且 放 射 治疗 后 不 给 TMZ, RA 
存 时 间 与 Stupp 研究 结果 相近 。 由 于 多 数 病人 不 
能 完成 全 部 化 疗 , 同 步 化 疗 可 能 是 最 重要 的 。 考 
虑 到 应 用 TMZ 总 体 疗效 的 较 大 不 确定 性 ,及 这 
些 治疗 方案 对 老年 人 不 良 反 应 大 、 生 存 时 间 短 , 决 
定 实施 该 临床 观察 将 各 种 方案 进行 对 比 是 有 益 
的 。 生 存 时 间 值 得 关注 ,原因 在 于 辅助 治疗 所 需 
时 日 可 能 长 于 病人 中 位 生存 时 间 。 有 几 项 研究 观 
察 TMZ 在 老年 人 作为 放射 治疗 后 或 无 放射 治疗 
的 单纯 化 疗 的 作用 。 一 组 23 例 GBM 病人 (平均 
年 龄 68 岁 , 全 部 生存 质量 状态 良好 ) 经 手术 、 
TMZ 化 疗 和 放射 治疗 ,中 位 生存 期 为 15. 38 个 
月 ; 引 人 注 意 的 是 两 位 大 于 70 岁 的 病人 出 现 脑 白 
质 病 变 。 回 顾 性 对 比 研究 单 用 TMZ 化 疗 与 单纯 
放射 治疗 的 生存 时 间 ,两 组 无 显著 性 统计 学 差异 。 
生存 质量 评分 一 直 是 与 生存 有 关 的 因素 。 在 有 关 
TMZ 单独 应 用 的 研究 中 ,神经 系统 症状 改善 者 占 
50% ,总 体 生存 时 间 为 6. 4 个 月 ,肿瘤 稳定 时 间 中 
位 数 为 5 个 月 。 

尽管 取得 以 上 进展 ,但 GBM 病人 总 体 预 后 
很 差 ( 特 别 是 在 老年 病人 )。 有 趣 的 是 GBM 基因 
的 显著 非 均 质 性 为 导向 治疗 提供 了 机 会 。 随 着 近 
期 细胞 信息 通道 的 阐明 ,一 些 靶 性 药物 在 一 般 肿 
瘤 的 治疗 中 显露 端倪 。 在 GBM 中 就 有 几 个 部 
点 ,例如 表皮 生长 因子 受 体 (epithermal growth 
factor receptor. EGFR) 在 GBM 有 过 度 表达 倾 
向 。 另 外 ,研究 发 现 PTEN 基因 状态 参与 Akt 信 
息 通道 (参与 阻止 细胞 凋 亡 和 加 速 增殖 ) 的 激活 ， 
与 GBM 的 预后 有 关 , 并 可 对 EGFR BEA w 
抑制 药 做 出 反应 。 在 一 回顾 性 研究 中 ,Melling- 
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hoff 等 发 现 激活 状态 EGFR( 即 EGFRv I) 5j Sf 
ÆW PTEN 并 存 时 ,对 EGFR 酷 氨 酸 激酶 抑制 药 
Jg, Z $ Je (erlotinib) 和 吉 非 蔡 尼 (gefitinib) 具 有 
很 高 的 反应 率 。 同 样 , 另 外 一 组 报告 提示 EGFR 
的 倍增 和 和 蛋白 激酶 B/Akt 的 低 磷酸 化 水 平 与 反 
应 有 关 。 

综 上 所 述 ,这些 研究 指出 了 前 上 脆性 临床 观察 
的 路 径 ,使 得 根据 肿瘤 的 分 子 生 物 学 特点 选择 病 
人 成 为 可 能 。 在 前 面 提 到 新 的 正在 进行 的 
RTOG0525 临床 观察 中 ,资料 的 收集 是 前 瞻 性 
的 ,因此 , 当 肿 瘤 复发 时 ,一 些 概念 可 在 一 些 特定 
病人 中 得 到 验证 。 

总 之 ,世界 性 合作 研究 越 来 越 集 中 于 年 龄 对 
GBM 老年 病人 预后 的 影响 ,结果 促使 一 些 针对 老 
年 人 的 研究 观察 成 行 ,同时 ,一些 研究 虽 无 年 龄 限 
制 但 有 年 龄 分 层 。 对 其 重视 连同 新 药 开 发 力度 加 
大 ,以 及 有 利于 导向 疗法 生物 学 标志 物 的 出 现 ,未 
来 老年 病人 治疗 结果 会 明显 改观 。 


二 ` 原 发 神经 系统 淋巴 瘤 


RAP ARK ZS ZR BE YK EIR (primary central 
nervous system lymphoma, PCNSL) £ fii A Hi jj 
ff] ^I» 1,2878 , cy Jt AR 126 — 4% ON BH Sb 
AE Ae A m MK ELA RS — Rb ETE, e éd en BRUT LEE 
LN EE JAR DA Be BL o TS 
BB ch 102 Be BR AB HE AK s AE RT ER Be A HHS NS TR ER. 
特别 要 指出 的 是 PCNSL 常常 对 类 固 醇 疗 法 出 奇 
地 敏感 ,在 对 肿瘤 活检 之 前 由 于 大 剂量 类 固 醇 开 
始 应 用 肿块 可 能 部 分 或 完全 消失 。 当 考虑 到 有 
PCNSL 可 能 时 ,在 病理 诊断 之 前 ,应 当 避 免 外 科 
手术 切除 ,许多 回顾 性 研究 提示 肿瘤 的 大 体 全 切 
只 能 造成 致 残 率 增加 而 对 改善 预后 无 益 。 这 与 手 
术 切 除 对 其 他 原 发 脑 肿瘤 或 部 分 脑 转移 瘤 治 疗 作 
用 有 着 显著 不 同 。 最 后 ,包括 眼 和 软 脑膜 其 他 党 
见 部 位 PCNSL 的 组 织 学 诊断 显得 非常 重要 , 否 
则 , 隐 工 或 亚 临床 病灶 不 能 得 到 适当 治疗 。 

尽管 PCNSL 可 能 发 生 于 免疫 功能 缺陷 或 免 
疫 功能 正常 的 病人 ,这 里 有 关 治 疗 的 讨论 仅 限 于 
免疫 功能 正常 者 。 近 十 余年 来 ,全 脑 照 射 疗 法 
(whole brain radiation therapy, WBRT) — Ei d 
治疗 PCNSL 的 主要 方法 ,所 报道 的 中 位 生存 期 
为 12 一 18 个 月 ,有 人 正 试图 附加 化 疗 以 改善 病人 


预后 。 与 其 他 非 霍 奇 金 淋巴 瘤 亚 型 不 同 , 治 疗 
PCNSL 最 有 效 的 药物 为 甲 氨 蝶 叭 ,其 药物 剂量 足 
fg X (1 g/m’ ) 即 可 透 过 血 - 脑 屏障 , 曾 有 报道 甲 
氮 蝶 叭 剂量 大 于 3. 5g/m 时 疗效 最 佳 。 以 甲 氨 蝶 
叭 化 疗 为 基础 与 WBRT 相 结 合 的 方案 可 以 延长 
中 位 生存 期 ,但 可 引起 与 神经 毒性 有 关 的 脑 白 质 
病变 增加 。 当 病人 大 于 60 岁 时 ,接受 大 剂量 甲 氨 
SEIS Al WBRT 治疗 后 ,严重 神经 认 知 障碍 的 发 生 
率 高 达 60% 一 80% 。 最 近 ,Sloan-Kettering 纪念 
癌症 中 心 的 一 项 长 期 回顾 性 经 验 总 结 提示 ,单纯 
化 疗 可 延长 老年 病人 的 中 位 生存 期 。 在 该 组 PC- 
NSL 病人 中 ,应 用 以 甲 氨 蝶 叭 为 基础 的 化 疗 方 
案 , 无 论 辅 以 WBRT 治疗 与 否 , 在 总 的 生存 期 和 
神经 毒性 风险 方面 ,年 龄 再 次 成 为 重要 预后 因素 。 
在 60 岁 以 上 的 老年 人 ,中 位 生存 期 为 29 个 月 ,对 
比 接受 单纯 WBRT 治疗 老年 人 的 历史 资料 (中 位 
生存 期 为 7 一 12 个 月 ) ,结果 有 显著 改观 。 

在 接受 化 疗 和 WBRT 治疗 的 老年 人 ,神经 毒 
性 是 一 个 严重 的 问题 ,其 发 生 率 为 75%, 相 比 之 
下 ,单纯 化 疗 的 发 生 率 则 为 12% 。Abrey 等 最 近 
也 有 类 似 的 报道 ,在 一 个 PCNSL 的 预后 评分 系 
统 下 ,在 总 体 生 存 和 成 功 治疗 后 生存 方面 ,年 龄 和 
Karnofsky 积分 是 影响 预后 的 显著 因素 。 

正在 进行 的 临床 观察 研究 致力 于 新 的 以 甲 氨 
蝶 叭 为 基础 的 治疗 方案 ,这 些 方案 附加 已 知 的 可 
通过 血 - 脑 屏障 药物 (如 TMZ. -E EE A Be JR 
苷 ) 或 已 证 实 对 淋巴 瘤 有 效 的 新 药物 (如 利 妥 茜 单 
抗 )。 显 然 ,作为 进行 PCNSL 治疗 的 一 个 方面 ， 
特别 是 在 高 并 发 症 风险 的 老年 人 ,需要 用 来 评估 
神经 认 知 变化 的 新 方法 。 近 期 ,根据 PCNSL 病 
人 年 龄 和 生存 质量 状态 制订 的 预后 模型 将 有 助 于 
选 出 适合 于 更 积极 疗法 的 人 群 , 亦 可 作为 进行 临 
床 观 察 的 重要 工具 。 对 于 在 诊断 时 生存 质量 状态 
较 差 的 老年 人 ,姑息 性 WBRT 可 能 是 一 个 合理 有 
效 治疗 的 选择 。 


三 、. 脑 转移 瘤 


脑 转移 瘤 是 成 年 人 最 常见 的 颅 内 肿瘤 ,可 有 
严重 的 神经 功能 损害 ,一 般 预 后 不 良 。 几 种 常见 
的 实体 瘤 特 别 倾向 于 转移 到 脑 部 ,其 中 包括 乳腺 
癌 、 肺 癌 和 黑色 素 瘤 。 其 症状 和 体征 与 原 发 脑 肿 
瘤 类 似 , 主要 表现 为 癫痫 ,头痛 和 局 部 神经 功能 缺 
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失 。 对 所 有 年 龄 组 患 脑 转移 瘤 的 病人 来 说 ,常规 
TE WBRT 是 主要 治疗 手段 ,外 科 手 术 、 新 路 径 的 
放射 治疗 和 化 疗 的 作用 亦 逐 渐 显 现 。 

1. 放射 治疗 ” 脑 转 移 瘤 经 典 治 疗 是 WBRT 
治疗 时 全 脑 接受 的 放射 剂量 相等 )。 放 疗 剂量 为 
30—37. 5Gy, 通 常 每 次 给 予 2 一 3Gy。 更 高 总 剂 
量 对 延长 中 位 生存 期 无 益 , 缩 短 疗 程 短 到 一 次 性 
大 剂量 疗法 也 是 无 益 的 。 对 总 生存 期 超过 6 个 月 
的 病人 ,进行 分 次 低 剂 量 ( 即 每 次 2Gy) 治疗 可 以 
减轻 长 期 并 发 症 。 

一 般 情况 下 ,再 次 放射 治疗 是 无 益 的 ,除非 特 
别 情况 ,如 首次 放疗 后 病人 有 一 个 长 期 的 无 瘤 生 
存 时 间 。 值 得 一 提 的 是 ,再 次 放射 治疗 引起 神经 
毒性 反应 和 认 知 功能 恶化 的 危险 增加 。 

年 龄 和 生存 质量 状态 肯定 影响 预后 , 即 病 人 
年 龄 越 大 或 生存 质量 状态 越 差 ,总 生存 期 越 短 
(2. 3 个 月 对 7.1 个 月 )。 控 制 脑 外 的 原 发 疾病 也 
是 很 重要 的 一 个 方面 。 

在 治疗 脑 转移 瘤 方面 ,更 新 的 放射 治疗 技术 ， 
其 中 包括 立体 定向 放射 外 科 , 也 有 一 定 作 用 。 立 
体 定向 放射 外 科 一 次 或 分 次 给 予 划 定 区 域 的 大 剂 
量 照射 比 WBRT 针对 性 强 , 照 射 范围 小 ,可 在 门 
诊 实施 。 对 于 不 管 什么 原因 肿瘤 不 能 切除 和 具有 
3 个 病灶 以 上 而 无 占 位 效应 者 ,立体 定向 放射 外 
科 尤 其 合适 。 目 前 ,无 随机 对 照 临床 观察 对 比 研 
究 放 射 外 科 与 常规 手术 切除 。 

2. 外 科 手 术 ”外 科 手 术 主 要 应 用 于 转移 灶 
少 的 病人 ,通常 脑 内 病灶 一 个 或 两 个 , 且 系 统 疾病 
已 经 缓解 或 得 到 良好 控制 。 外 科 切 除 肿瘤 联合 术 
后 WBRT 治疗 ,与 单一 外 科 手 术 相 比 ,不 仅 能 改 
善 局 部 病灶 控制 且 可 延长 中 位 生存 期 ;放射 治疗 
要 在 术 后 14d 内 开始 , 且 多 数 研 究 只 收集 脑 单 发 
转移 灶 病 人 。 但 是 ,一 份 回顾 性 综述 提示 如 果 多 
发 转移 灶 能 够 切除 ,对 病人 也 是 有 益 的 。 

3. 预后 “ 当 脑 转移 灶 为 单 发 .生存 质量 状态 
良好 和 很 少 或 无 脑 外 病灶 时 ,预后 最 好 。 即 便 这 
样 ,中 位 生存 期 也 只 有 12 个 月 左右 。 在 生存 质量 
状态 差 及 颅 外 瘤 很 大 的 病人 ,生存 期 只 有 数 周 或 
数 月 ,可 以 考虑 只 给 临终 关怀 护理 。 


四 .脑膜 瘤 


脑膜 瘤 多 为 生长 缓慢 的 颅 内 良性 肿瘤 , 极 少 
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数 情况 下 可 为 恶性 肿瘤 。 以 下 就 良性 脑膜 瘤 进 行 
讨论 。 肿 瘤 多 与 硬 膜 相 连 , 多 因 怀 疑 非 颅 内 肿瘤 
以 外 的 原因 而 进行 影像 学 检查 发 现 。 在 影像 学 方 
面 ,脑膜 瘤 位 于 骨 外 常 有 钙化 ,可 伴 有 水 肿 且 偶尔 
非常 明显 。 肿 瘤 的 组 织 学 类 型 对 判定 预后 和 治疗 
方案 选择 一 般 没 有 太 大 帮助 。 诊 断 脑 膜 瘤 的 高 峰 
为 40 岁 年 龄 段 , 女 性 多 于 男性 ,非洲 裔 美国 人 较 
白 种 人 常见 。 外 科 手 术 切 除 是 首选 治疗 ,放射 外 
科 治 疗 也 是 可 以 考虑 的 。 重 要 的 是 ,对 于 偶然 发 
现 的 脑膜 瘤 特别 是 无 症状 或 有 限定 生存 伴 发 疾病 
的 病人 ,可 以 考虑 临床 观察 或 定期 影像 复查 。 对 
老年 病人 外 科 手 术 应 该 慎重 考虑 ,由 于 老年 病人 
预后 不 良 , 例 如 院内 死亡 率 高 .平均 住院 时 间 长 以 
及 出 院 后 转 入 护理 中 心 的 可 能 性 大 等 。 外 科 手 术 
后 一 旦 肿瘤 边缘 有 残留 或 复发 ,放射 治疗 可 作为 
补救 措施 。 脑 膜 瘤 预后 好 ,5 年 生存 率 大 于 9076; 
最 值得 关注 的 是 外 科 切 除 术 后 神经 功能 缺失 。 脑 
膜 瘤 在 手术 切除 20 年 后 仍 有 可 能 复发 ,因此 ,长 
期 随访 是 必要 和 合适 的 。 


五 .神经 瘤 


老年 人 最 常见 的 神经 瘤 是 听 神 经 瘤 ,为 前 庭 
神经 的 良性 雪 旺 细胞 瘤 , 占 颅 内 肿瘤 的 5%% 一 
7%。 肿 瘤 稍 多 见于 女性 ,并 与 神经 纤维 瘤 病 工 型 
AK. NF2 基因 突变 导致 merlin 蛋白 合成 障碍 
而 引发 肿瘤 。 依 据 病 人 症状 和 健康 状况 有 几 种 治 
疗 方案 。 尽 管 为 良性 肿瘤 ,由 于 其 位 置 及 与 颅 神 
经 和 脑 干 关系 密切 ,可 以 出 现 多 种 症状 ,包括 耳 
f£ .耳鸣 和 平衡 困难 。 治 疗 方案 的 制订 需要 多 学 
科 协 作 ,由 于 肿瘤 位 置 的 特殊 性 ,所 有 方法 多 有 严 
重 致 残 的 潜在 风险 。 


六 .总 结 


l. 临床 表现 老年 病人 临床 表现 与 年 轻 人 
相 比 有 很 多 不 同 , 也 许 由 于 与 年 龄 有 关 的 脑 改变 
允许 脑 瘤 生长 而 不 引起 占 位 效应 或 颅 内 高 压 如 头 
痛 .癫痫 或 视盘 水 肿 等 。 相 反 , 老 年 人 易 出 现 精神 
状态 变化 ,记忆 障碍 和 意识 障碍 。 体 格 检 查 发 现 
局 部 神经 体征 强烈 提示 有 脑 肿 瘤 发 生 。 应 注意 的 
是 额 叶 肿瘤 更 不 易 有 局 部 体征 ,但 常 有 人 格 改变 。 
像 脑膜 瘤 一 样 生长 缓慢 的 脑 肿 瘤 可 以 表现 为 长 期 
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2. 辅助 影像 诊断 ”如果 有 条 件 , 脑 肿瘤 首选 
的 影像 学 检查 应 该 是 MRI 平 扫 或 增强 扫描 。 
MRI 对 肿瘤 比 CT 扫描 敏感 ,并 且 可 提供 多 切面 
的 影像 ,有 助 于 制订 治疗 计划 。CT 扫描 能 够 界 
定 颅骨 侵犯 的 范围 。CT 检查 还 适用 于 临床 上 急 
速 恶化 的 病人 ,而 进行 MRI 扫描 所 需 时 间 太 长 。 
正 电 子 发 射 断层 扫描 (PET) 可 用 于 鉴别 残余 或 复 
发 肿瘤 与 治疗 后 坏死 ,尤其 适用 于 放射 治疗 后 。 
脑 组 织 活 检 则 用 来 判定 肿瘤 的 WHO 分 级 ( 表 
99-3), 


表 99-3 常见 脑 肿 瘤 分 类 


肿瘤 类 型 WHO 病理 分 级 
多 形 性 胶 质 母 细胞 瘤 4 
间 变 星 形 细胞 瘤 3 
i Ü mni 
Jg X vb CH S DEDE ELA 3 一 4 
Eae 0 1 一 2 
非典 型 脑膜 瘤 2~3 


3. 非 化 疗 疗法 ”皮质 类 固 醇 类 药物 (最 常见 
的 为 地 塞 米 松 ) 常 用 于 中 枢 神 经 系统 肿瘤 来 减少 
或 预防 水 肿 。 治 疗 数 周 后 一 旦 症状 稳定 ,类 固 醇 
剂量 则 逐渐 减 量 ,应 用 最 低 剂 量 来 控制 症状 。 常 
见 或 严重 不 良 反 应 有 鹅 口疮 、 高 血糖 及 类 固 醇 诱 
导 的 糖尿 病 、 失 眠 ,体重 增加 、 烦 躁 和 诡 亡 。 所 有 
这 些 使 得 类 固 醇 在 老年 人 群 的 应 用 复杂 化 。 开 始 
皮质 类 固 醇 治疗 时 ,我 们 即 给 经 验 性 抗 委 口疮 预 
防 用 药 。 当 应 用 大 剂量 类 固 醇 时 ,我 们 也 要 监测 
血糖 。 治 疗 开始 前 , 医 患 双方 应 该 共同 讨论 皮质 
类 固 醇 的 不 良 反应 。 

抗 癫狂 药物 常用 于 治疗 有 脑 肿瘤 或 与 水 肿 有 
关 的 抽 搞 。 除 非 用 于 围 术 期 预防 癫 阁 , 无 抽 搞 史 ， 
则 无 须 用 药 。 医 生 应 该 知晓 抗 癫痫 药 物 与 其 他 药 
物 通 过 肝 的 相互 作用 ,这 些 药物 有 地 塞 米 松 、 部 分 
化 疗 药物 和 抗 凝 药 如 华 法 林 。 有 了 几 种 抗 癫痫 药物 
(如 加 巴 喷 丁 和 左 乙 拉 西 坦 ) 不 通过 肝 代谢 ,因此 
与 上 述 药 物 很 少 有 相互 作用 。 抗 癫痫 还 有 发 生 皮 
肤 严 重 并 发 症 的 风险 ,如 Stevens-Johnson 综合 
征 。 脑 肿瘤 病人 服用 抗 癫 痫 药 时 ,出 现任 何 皮疹 
都 要 认真 对 待 。 

多 数 中 枢 神经 系统 肿瘤 病人 都 有 不 同 程度 的 


反应 


性 抑郁 , 除 症状 轻微 外 ,都 需要 相应 治疗 。 老 


年 病人 的 抑郁 显得 尤其 严重 。 这 里 不 再 详细 讨论 
抑郁 的 治疗 ,但 应 强调 的 是 正在 接受 两 卡巴 有 午 化 
疗 的 病人 应 该 避免 使 用 三 环 类 抗 抑 郁 药 和 单 胺 氧 
化 酶 抑制 药 。 
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总 之 ,老年 人 中 枢 神 经 系统 疾病 治疗 中 存在 
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严峻 挑战 。 持 续 的 实验 室 和 临床 研究 能 提供 寻求 
不 良 反 应 小 、 更 有 效 疗法 的 机 会 。 在 过 去 的 一 年 
中 ,相关 的 实验 室 研究 已 经 开启 信息 通道 修饰 剂 
应 用 的 潜在 大 门 。 最 后 ,在 这 组 脆弱 人 群 中 ,继续 
探索 副作用 小 的 疗法 是 目前 研究 的 目标 ,当前 许 
多 研究 者 对 此 非常 感 兴 趣 。 
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在 美国 ,每 年 新 发 皮肤 癌 患 者 约 150 万 , 占 全 
美 所 有 新 发 癌症 患者 50% 以 上 。 每 年 大 约 
10 000 人 死 于 皮肤 癌 ; 每 1 小 时 即 有 1 名 患者 死 
于 恶性 黑色 素 瘤 ,每 4 小 时 即 有 1 名 患者 死 于 其 
他 类 型 的 皮肤 癌 。 皮 肤 癌 有 3 种 主要 的 病理 类 
型 ;基底 细胞 癌 ( 占 皮肤 癌 79%)、 鳞 状 细胞 癌 
(14 4 3E TE TRE (8,3 98] C 00) 、 其 他 类 型 皮肤 癌 约 
占 2%。 尽 管 恶性 黑色 素 瘤 仅 占 新 发 皮肤 癌 患 者 
的 5%, 然 而 该 型 的 死亡 率 占 到 所 有 皮肤 癌 患 者 
的 75%。 基 底细 胞 癌 和 鳞 状 细胞 癌 通 常 认 为 是 
非 致 死 性 的 皮肤 癌 , 人 然而 这 两 种 类 型 肿瘤 发 病 率 
很 高 。 和 多 数 恶 性 肿瘤 一 样 , 随 着 年 龄 的 增长 , 皮 
肤 癌 的 发 病 率 也 逐渐 增高 ,基于 如 此 庞大 的 皮肤 
癌 发 病人 群 , 公 共 健 康 的 医疗 负担 也 因此 变 得 沉 
重 。 

1/5 的 美国 人 和 1/3 的 高 加 索 人 一 生 中 有 发 
生 皮 肤 癌 的 风险 。1960 年 以 来 ,皮肤 癌 发 生 率 年 
增长 4% 一 8%。 增 长 率 高 于 其 他 癌症 。 在 新 闻 
报道 中 皮肤 瘤 被 称 为 "今日 疫病 ”。 许 多 关于 皮肤 
癌 的 资料 低估 了 其 发 病 率 。 很 多 非 恶 性 黑色 素 瘤 
皮肤 癌 由 门诊 医生 进行 活检 并 诊治 ,而 未 能 向 医 
院 一 级 医疗 机 构 报告 。 


—J» A 


皮肤 癌 发 生 过 程 中 与 遗传 和 环境 相关 的 危险 
因素 发 挥 着 重要 作用 。 最 普遍 的 环境 危险 因素 是 
长 期 和 (或 ) 急 性 强烈 ` 间 歇 性 紫外 线 照射 ,如 日 
光 . 人 工 日 光照 射 装置 和 晒 伤 。 疾 病 控制 中 心 关 


于 行为 危险 因素 调查 的 系统 数据 显示 ,全 美 约 
32% 的 成 年 人 (其 中 57% 的 人 年 龄 在 18—29 岁 ) 
和 超过 40% 的 儿童 每 年 至 少 出 现 1 次 皮肤 晒 伤 。 
中 波 紫 外 线 波长 为 290 一 320nm, 绝 大 多 数 的 皮 
肤 晒 伤 和 光 化 性 皮肤 损伤 是 由 中 波 紫 外 线 照射 引 
起 。 长 波 紫外 线 波 长 为 320 一 400nm, 更 容易 渗 
透 至 皮肤 深部 ,是 引起 皮肤 光 老 化 和 皮肤 癌 的 重 
要 因素 。 中 波 紫 外 线 通 过 多 种 机 制 诱导 皮肤 癌 的 
发 生 , 如 DNA 直接 损伤 .DNA 修复 系统 的 破坏 、 
局 部 皮肤 免疫 系统 的 改变 。 关 于 紫外 线 照射 是 皮 
肤 癌 病因 的 主要 证 据 来 自流 行 病 学 调查 和 实验 资 
料 , 强 有 力 的 证 据 显示 紫外 线 是 导致 皮肤 癌 的 主 
要 病因 ,从 流行 病 学 与 实验 数据 资料 中 发 现 , 皮 肤 
癌 的 发 病 与 皮肤 色素 的 保护 程度 相关 。 眼 睛 是 蓝 
色 或 绿色 的 和 头发 是 红色 、 褐 色 或 浅 褐色 的 白 种 
人 急 患 皮肤 癌 的 风险 很 高 。 这 一 人 群 经 常 出 现 皮 
肤 晒 伤 .雀斑 。 具 有 凯 尔 特 人 祖先 的 高 加 索 毅 种 
族 患 皮肤 癌 概 率 极 高 。 在 非洲 裔 的 美国 人 、 亚 洲 
人 和 西班牙 裔 中 发 病 率 低 。 近 年 来 ,西班牙 裔 和 
亚洲 人 发 病 率 逐 渐 升 高 。 其 他 流行 病 学 资料 显 
示 , 低 纬度 居住 人 群 的 皮肤 癌 发 病 率 增高 ,因为 这 
些 地 区 有 较 高 的 中 波 紫 外 线 辐 射 。 
皮肤 老化 与 慢性 日 光 损 伤 密切 相关 。 延 长 皮 
肤 紫 外 线 照射 时 间 会 引发 皮肤 著 缩 、 色 素 沉 着 .起 
皱纹 .干涩 .毛细 血管 扩张 、 弹 性 降低 。 来 源 于 阳 
光 和 人 工 日 光照 射 中 的 紫外 线 是 导致 非 恶 性 黑色 
素 瘤 皮肤 癌 的 最 主要 病因 ,同时 也 是 导致 部 分 黑 
色素 瘤 发 生 的 原因 。 多 数 非 恶 性 黑色 素 瘤 皮 肤 癌 
CNMSC) 发 生 部 位 包括 颜面 . 头 、 颈 或 手臂 (的 伸 
面 ) 等 日 光 暴 露 部 位 。 户 外 工作 是 引发 皮肤 癌 的 
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主要 职业 危险 因素 。 在 极 少数 情况 下 , 非 恶 性 黑 
色素 瘤 皮 肤 癌 (NMSC) 会 发 生 于 会 阴 、 黏 膜 、 手 
掌 .脚掌 等 非 日 光 暴 露 部 位 。 

皮肤 鳞 状 细胞 癌 的 环境 暴露 因素 包括 化 学 制 
品 的 长 期 接触 ,如 碳 氧化 合 物 ( 煤 焦油 、 煤 烟 、 切 削 
油 、 沥 青 )。 无 论 是 日 光 暴露 部 位 还 是 非 日 光 暴 露 
部 位 ,长 期 接触 砷 会 引起 非 恶 性 黑色 素 瘤 皮 肤 癌 
(NMSC) 的 发 生 。PUVA 疗法 ( 补 骨 脂 结合 紫外 
线 ) 在 用 于 治疗 银 悄 病 和 其 他 皮肤 炎症 的 同时 , 鳞 
状 细胞 癌 和 恶性 黑色 素 瘤 的 发 病 率 亦 在 随 其 治疗 
剂量 的 增加 而 增加 。 吸 烟 与 口唇 部 位 鳞 状 细胞 癌 
的 发 生 相 关 。 人 类 乳头 瘤 病 毒 会 引起 生殖 器 和 远 
端 肢体 皮肤 鳞 状 细胞 癌 的 发 生 。 在 人 类 和 动物 模 
型 的 实验 证 实 , 电 离 辐射 会 诱发 非 恶 性 黑色 素 瘤 
皮肤 癌 (NMSC) 的 发 生 。 其 他 诱因 包括 烧伤 疗 痕 
和 疫苗 接种 ,如 牛痘 疤 、 皮 肤 慢性 炎症 、 演 疡 和 人 免 
疫 抑制 。 

许多 遗传 综合 征 与 非 恶 性 黑色 素 瘤 皮肤 瘤 
CNMSC) A Æ HX. TE FE HE JE A AL A £c A E 
(Gorlin 综合 征 ) 是 一 种 常 染 色 体 显 性 遗传 疾病 ， 
引发 成 各 上 千 的 基底 细胞 瘤 发 生 , 这 些 皮肤 病变 
在 儿童 和 青少年 时 期 已 经 发 生 。 常 常 伴 发 俩 上 骨 襄 
肿 、 掌 跑 坑 .肋骨 和 椎 体 异 常 . 额 骨 肿块 面部 增 宽 
AEIINBAE. ACI RA AE 678 Be ACER AY AUS 35] 
增加 ,原因 是 由 于 1 组 或 几 组 基因 缺陷 ,导致 分 布 
于 眼睛 、 头 发 .皮肤 的 黑色 素 细胞 不 能 正常 产生 可 
以 防护 紫外 线 的 黑色 素 , 或 黑色 素 产 生 不 足 , 眼 
睛 、 头 发 .皮肤 等 部 位 保护 性 色素 分 布 不 均匀 。 着 
色 性 干 皮 病 是 常 染 色 体 隐 性 遗传 疾病 ,导致 紫外 
光 诱 导 的 DNA 损伤 修复 异常 , 易 导 致 对 紫外 光 
超 敏和 皮肤 癌 的 发 生 , 尤 其 是 皮肤 鳞 状 细胞 癌 和 
恶性 黑色 素 瘤 。 着 色 性 干 皮 病 常 发 生 于 10 岁 以 
下 的 儿童 。 

遗传 因素 在 恶性 黑色 素 瘤 的 发 病 机 制 中 发 挥 
重要 作用 。 目 前 ,一 小 部 分 的 黑色 素 瘤 已 知 与 
CDKN2A(p16 基因 )、MC1R 或 BRAF 等 染色 体 
突变 有 关 。 黑 色素 瘤 的 遗传 特征 为 家 族 性 皮肤 良 
PETER A Hat 100 个 ,或 者 出 现 异 常 表现 的 姜 。 
非典 型 痣 不 是 恶性 黑色 素 瘤 瘤 前 病变 ,但 却 是 恶 
性 黑色 素 瘤 发 生 风 险 增加 的 表 型 标志 。 家 族 性 恶 
ERREKARA 596 — 15 26 B RB E 15 96 ~ 
10 76 f] BER E 3T BAKA. 
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先天 性 疙 是 指出 生 时 或 出 生 6 个 月 内 出 现 ， 
对 于 直径 二 20mm 的 先天 性 辣 与 其 他 任何 部 位 皮 
肤 发 展 为 黑色 素 瘤 的 风险 相当 。 先 天 性 辣 发 展 为 
黑色 素 瘤 的 风险 多 出 现在 儿童 时 期 以 后 。 发 病 部 
位 多 在 真皮 与 表皮 之 间 , 较 易 发 现 。 因 此 ,对 于 缺 
乏 典 型 症状 的 直径 小 于 20mm f] Zo X TE SE As lk 
预防 性 切除 。 较 大 的 先天 性 疙 (直径 大 于 20mm) 
发 展 为 恶性 黑色 素 痛 概 率 增高 (5% 一 20%),10 
岁 以 前 发 展 为 恶性 黑色 素 瘤 的 概率 高 (70%)。 病 
变 位 置 深 早期 不 易 被 发 现 。 


三 . 非 恶 性 黑色 素 瘤 皮肤 癌 


l. 基底 细胞 癌 基底 细胞 癌 (BCC) 是 最 常 
见 的 皮肤 癌 , 尚 未 发 现 相 关 癌 前 病变 。 约 80% 基 
底细 胞 瘤 发 生 于 头颈 部 。 依 据 临床 表现 、 病 理 类 
型 分 为 结 节 性 、 浅 表 性 ,侵袭 性 和 色素 性 。BCC 
极 少 转移 ,经 过 数 年 缓慢 生长 发 展 为 迅速 生长 阶 
段 。 尽 管 常常 为 惰性 表现 ,但 如 果 不 治疗 会 出 现 
迅速 生长 和 局 部 皮肤 广泛 破坏 ;也 会 出 现 隐 匿 性 
局 部 浸润 ,表现 为 深部 温润 伴 不 对 称 性 “ 树 根 样 ” 
生长 ,超出 表面 边界 约 数 厘米 。 基 底细 胞 癌 
(BCC) 极 少 出 现 转 稳 ( 占 所 有 基底 细胞 冶 
0.3%) ,多 数 转移 至 区 域 淋巴 结 ,随后 播 散 至 肺 、 
上 骨 、 皮 肤 。 转 移 性 基底 细胞 癌 (BCC)5 年 生存 率 
低 ,中 位 生存 期 只 有 10 一 14 ^H. 

基底 细胞 癌 (BCC) 最 常见 类 型 是 区 域 性 结 
节 ,表现 为 半 透 明 、 腊 肉色 或 粉红 色 珍 珠 样 丘疹 或 
表面 出 现 小 的 毛细 血管 扩张 的 半 透 明 结 节 , 边 缘 
参差 不 齐 ( 图 100-1), 伴 瘙痒 或 出 血 。 随 着 时 间 
的 推移 ,会 逐渐 增 大 ,中 央 出 现 溃疡 。 多 数 基底 细 
胞 癌 表 现 为 直径 小 于 lem 的 丘疹 。 有 时 部 分 患 
者 表现 为 大 的 、 不 规则 病灶 。 基 底细 胞 癌 典 型 的 
病理 表现 为 真皮 层 不 同 大 小 的 .局限 性 、 小 叶 样 基 
底细 胞 瘤 样 病变 。 基 底细 胞 在 肿瘤 周边 排列 , 形 
成 “周边 栅栏 ?现象 。 瘤 块 周围 可 见 结缔 组 织 间 质 
增生 ,平行 排列 ,围绕 于 瘤 块 周围 ,在 肿瘤 实质 与 
其 间 质 之 间 生 长 ,彼此 关系 密切 。 

浅 表 型 BCCs 主要 发 生 于 躯干 ,表现 为 粉红 
色 .扁平 鳞片 状 斑 片 , 斑 片 表面 通常 可 见 小 的 浅 表 
性 溃疡 和 结 冶 。 斑 片 周围 至 少 有 一 部 分 绕 以 细小 
珍珠 样 边缘 或 呈 环 堤 状 ( 图 100-2); 有 时 表现 为 
tin LS jg ,湿疹 或 光 化 性 角 化 病 等 皮肤 病 的 鳞片 





100-1 位 于 下 眼 瞪 的 皮肤 结 节 样 基底 细胞 癌 小 的 珍 
珠 样 丘疹 ,皮肤 表面 可 见 毛细 血管 扩张 





图 100-2 发 生 于 胸部 的 浅 表 性 基底 细胞 癌 表 现 为 粉红 
色 、 扁 平 样 病变 ,周围 呈 病 样 改变 


状 结 疾 样 皮肤 病变 。 浅 表 型 BCCs 的 病理 表现 为 
表皮 和 真皮 浅 层 多 灶 样 基底 癌 细 胞 浸润 ,向 下 靠 
HER. 

FIÈ VE REJE AUNE H KAA Jr OF IH 
F1 2k 3 EI (6 E97 EX BE Hr RAN TIE e SRP DICE 
也 称 为 硬 斑 病 样 或 纤维 化 型 (图 100-3)。 接 受 常 
规 治疗 易 复 发 ,原因 是 周围 的 “小 指 节 样 ?生长 的 
瘤 细 胞 向 深部 浸润 至 皮下 组 织 肌 肉 和 筋 膜 .软骨 
和 骨 表 面 的 滑 膜 。 这 些小 的 、 指 节 样 生长 的 病灶 
较 难以 去 除 。 侵 袭 性 基底 细胞 癌 组 织 学 特征 为 小 
指 节 样 基底 细胞 瘤 符 入 大 量 增生 致密 的 结缔 组 织 
间 质 内 。 周 边 栅栏 及 基质 裂 际 少见 。 周 围 神 经 浸 
ida 4L. RAHE BCCs 的 微 结 节 向 真皮 或 表皮 广 
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泛 温润。 这 些微 结 节 与 毛 守 大 小 一 致 。 部 分 病例 
表现 为 组 织 鳞 状 上 皮 化 生 或 角 化 。 这 些 肿瘤 表现 
为 基底 鳞 状 分 化 ,更 具 侵 袭 性 并 出 现 区 域 淋 巴 转 
移 。 对 于 病理 科 医 生来 说 ,明确 组 织 病理 分 型 与 
临床 特征 的 关系 尤为 重要 。35% 一 50% 基 底细 胞 
癌 表 现 为 侵袭 性 行为 。 





图 100-3 ” 侵 装 性 基底 细胞 瘤 表 现 为 质 硬 斑 块 并 伴 毛细 
血管 扩张 , 皮 损 可 能 侵犯 范围 更 广 


所 有 基底 细胞 癌 均 出 现 黑色 素 成 分 ,最 常见 
于 结 节 性 BBCs。 有 些 病 变 归 为 色素 化 基底 细胞 
Ji ,与 黑色 素 瘤 或 色素 脂 滋 性 角 化 病 相似 。 

基底 细胞 癌 起 源 于 不 成 熟 的 多 能 干 上 皮 细 
胞 。 基 底细 胞 癌 的 细胞 角 化 类 似 于 位 于 表皮 下 面 
的 凸 起 区 域 的 毛囊 的 外 根 鞘 ,提示 肿瘤 起 源 于 滤 
泡 。 这 些 瘤 细 胞 成 熟 分 化 为 类 似 于 上 皮 样 结构 。 
基底 细胞 癌 表 现 为 遗传 性 或 散发 性 。 基 因 突 变 出 
BL EGER BCC 综合 征 和 散发 性 BCCs。PTCH fF 
为 家 族 性 细胞 膜 受 体 蛋 白 ,与 跨 膜 蛋 白 SMO 结 
合并 抑制 其 功能 ,PTCH 或 SMO 突变 会 导致 
SMO 信号 上 调 , 引 发 细胞 增殖 ,进而 出 现 瘤 变 。 
SMO 途径 的 激活 会 通过 Glil 转录 因子 诱导 多 
种 蛋白 表达 ,包括 TGF-B、 血 小 板 生长 因子 受 体 
a,PTCH 和 Glil 等 肿瘤 发 生 相 关 和 蛋白 。 这 些 基 
因 突 变 会 使 超过 50% 的 BCCs 中 的 抑 癌 基因 
p53 表达 受 抑 制 。 目 前 尚未 发 现 单纯 p53 基因 
突变 引发 的 BCC。 具 有 Li-Fraumeni 综合 征 的 
患者 会 出 现 p53 基因 突变 ,进而 引发 多 种 恶性 肿 
瘤 发 生 ,然而 在 非 恶 性 黑色 素 瘤 皮肤 癌 患 者 未 发 
现 p53 基因 突变 。 

2. 鲜 状 细胞 癌 鳞 状 细胞 癌 (Squamous 
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Cell Carcinoma SCC) 是 第 二 种 常见 皮肤 癌 , 容 易 
发 生 转移 。 最 常见 的 转移 部 位 是 区 域 淋巴 结 , 占 
85% ;其 他 远 处 转移 部 位 包括 肺 、 肝 、 脑 、 骨 和 皮 
肤 , 占 到 近 15%。 发 生 区 域 淋 巴结 转移 的 鳞 状 细 
胞 癌 10 年 生存 率 低 于 20% ,发 生 远 处 转移 的 鳞 
状 细胞 癌 10 年 生存 率 低 于 10%*。 所 幸 的 是 ,多 
数 鳞 状 细胞 癌 属 于 低 危 ,有 较 高 的 治愈 率 。 

光 化 性 角 化 病 (AKs) 是 SCC 的 瘤 前 阶段 。 
光 化 性 角 化 病 多 见于 老年 高 加 索 白 种 人 ,这 些 人 
长 期 接受 日 光照 射 。 光 化 性 角 化 病 多 见于 阳光 照 
射 部 位 ,如 头皮 ,面部 和 手臂 等 ,表现 为 区 域 鳞片 
状 斑 块 , 呈 红 色 、 粉 红色 或 褐色 , 较 易 触及 。 多 数 
皮肤 鳞 状 细胞 癌 发 生 于 光 化 性 角 化 病 , 然 而 ,从 光 
化 性 角 化 病 逐 渐 转 化 为 皮肤 鳞 状 细胞 癌 的 概率 仍 
然 很 低 ,为 0.025% 一 20%。 在 免疫 力 低 的 人 经 
过 数 年 会 缓慢 转化 为 鳞 状 细胞 癌 。 患 癌 风 险 取决 
于 病灶 数目 和 病变 存在 时 间 。 采 用 冷冻 治疗 或 
5-FU 类 药物 可 以 治疗 光 化 性 角 化 病 。 其 他 皮肤 
鳞 状 细胞 癌 的 易 感 因素 包括 射线 照射 ,烧伤 等 创 
伤 引 起 的 疗 痕 、 伤 口 慢 性 炎症 或 溃疡、 骨髓 炎 、 鼻 
窦 炎 或 盘 状 红斑 狼疮 、 肢 端 和 生殖 器 的 人 类 乳头 
瘤 病毒 感染 、 砷 或 碳 氨 化 合 物 的 长 期 接触 史 。 

对 于 器 官 移 植 患者 在 免疫 抑制 阶段 尤其 需要 
关注 ,因为 鳞 状 细胞 癌 是 该 类 人 和 群 最 易 震 患 的 皮 
肤 癌 ,其 发 病 概率 是 正常 人 的 65 一 250 倍 。 对 于 
接受 长 期 强烈 的 阳光 照射 的 白 种 人 和 免疫 缺陷 患 
者 ,所 患 光 化 性 角 化 病 极 易 迅速 转化 为 鳞 状 细胞 
瘤 , 进 而 这 些 转 化 的 鳞 状 细胞 癌 更 具 侵 袭 性 和 转 
移 性 。 对 于 这 些 患者 接受 临床 随访 和 早期 干预 尤 
为 重要 。 对 于 免疫 缺陷 患者 随访 发 现 , 近 半数 可 
能 发 生 皮 肤 恶 性 肿瘤 。 其 中 大 多 数 是 皮肤 鳞 状 细 
胞 瘤 , 多 发 于 皮肤 暴露 部 位 , 约 50% 患 者 表现 为 
多 个 病灶 。 

紫外 线 诱 导 抑 癌 基 因 p53 突变 ,从 而 使 细胞 
凋 亡 停止 ,使 受 损 细胞 继续 增殖 。 超 过 半数 皮肤 
鳞 状 细胞 癌 和 光 化 性 角 化 病 患 者 存在 p53 基因 突 
变 。 核 酸 序列 分 析 证 实 这 些 基因 突变 与 紫外 线 照 

80% 的 皮肤 鳞 状 细胞 癌 发 生 在 头 、 颈 、 肢 端 以 
及 雏 干 等 长 期 阳光 照射 部 位 ,临床 表现 多 样 ,多 数 
为 0. 5— 1. 0cm 粉红 色 丘 疹 、 结 节 或 斑 块 (图 100- 
4, 图 100-5), 较 易 发 生 溃疡 和 出 血 , 深 部 浸润 也 
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可 出 现 。 在 有 色 人 种 , 鳞 状 细胞 癌 可 出 现在 非 阳 
光照 射 部 位 ,多 与 慢性 炎症 和 疗 痕 相关 。 





100-4 面颊 部 侵 效 性 皮肤 鳞 状 细胞 瘤 巨 大 溃疡 性 结 
节 , 伴 中 央 区 角 化 样 组 织 





图 100-5 ” 耳 部 皮肤 浸润 性 鳞 状 细胞 癌 表 现 为 溃疡 结 痢 
区 具有 较 高 局 部 转移 风险 


皮肤 鳞 状 细胞 癌 的 组 织 学 分 型 多 样 , 包 括 腺 
样 棘 、 多 形 性 .小 细胞 、 疣 状 和 和 角 化 环 皮 瘤 等 。 最 
常见 亚 型 为 上 皮 细 胞 形成 不 规则 团 块 , 侵 及 真皮 。 
浸润 的 团 块 由 正常 鳞 状 细胞 和 不 典型 细胞 组 成 ， 
这 些 不 典型 细胞 呈现 各 种 大 小 和 形状 ,细胞 核 浓 
染 、 细 胞 间 桥 缺失 、 细 胞 角 化 、 核 分 裂 . 角 化 珠 , 真 
皮层 呈现 炎 性 反应 。 

组 织 分 级 依据 角 化 细胞 比例 、 不 典型 细胞 比 
例 、 核 分 裂 象 和 浸润 深度 决定 。Broders 分 期 系 
统 依据 细胞 去 分 化 程度 分 级 :1 级 二 25%;2 级 二 
50% 33 R<75% 34 M>75% (未 分 化 ) 。 


3. 基底 细胞 癌 和 鳞 状 细胞 癌 的 治疗 治疗 
前 必须 进行 组 织 活 检 明 确诊 断 。 基 底细 胞 癌 和 鳞 
状 细胞 癌 的 治疗 包括 手术 和 非 手术 治疗 ,然而 ,上 
述 治疗 疗效 评定 目前 缺乏 高 水 平 的 循 证 依据 支 
持 。 现 有 依据 多 为 回顾 性 资料 ,缺乏 随机 、 依 据 病 
变 的 危险 因素 采取 合理 治疗 的 资料 。 现 有 较 高 级 
别 的 循 证 资料 依据 临床 病理 危险 因素 来 制定 治疗 
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原则 ( 表 100-1) 。 对 于 大 多 数 具 有 低 度 危险 因素 
的 病变 采取 电 切 .手术 放疗 或 冷冻 消融 等 有 效 手 
段 , 这 些 治疗 手段 用 于 低 危 皮肤 癌 治 疗 的 局 部 控 
制 率 达到 92% 一 98%‰。 随 着 危险 因素 的 逐渐 升 
高 ,局 部 控制 率 迅速 降低 。 对 于 高 危 病变 采用 局 
部 广泛 手术 切除 多 数 可 以 达到 95% — 99% B HE 
制 率 。 


X 100-1 基底 细胞 癌 (BCC) 和 鳞 状 细胞 癌 (SCC) 的 危险 因素 (适用 于 隐匿 性 亚 临 床 病变 和 复发 病灶 ) 


复发 肿瘤 
病灶 部 位 





高 危 因素 :颜面 ( 眼 瞪 、 眼 由 眼眶 、 鼻 、 层 \ 下 僻 、 耳 、 耳 屏 ) AE a UP. T 


中 危 因素 :面颊 BU SK e A SE AD 
低 危 因素 :躯干 . 肢 端 
病灶 大 小 
直径 二 5mm 高 危 部 位 :颜面 ,生殖 器 、 手 和 肢 
直径 二 9mm 中 和 危 部 位 :面颊 .前额 .头皮 和 颈 部 
14$ — 19mm 低 危 部 位 :躯干 和 肢 端 
组 织 病理 


基底 细胞 癌 (BCC) :侵袭 性 生长 (纤维 化 、 硬 化 和 渗 出 、 微 结 节 ) 
BEIR AH U IE CSCO) : 低 分 化 、 侵 及 深部 真皮 网 状 层 或 脂肪 层 、 


临床 分 期 不 明确 
沿 神经 侵犯 
免疫 抑制 


病因 方面 :既往 放射 治疗 部 位 发 生病 变 、 疗 痕 、 慢 性 炎症 过 程 


鳞 状 细胞 癌 浸 润 深度 
鳞 状 细胞 癌 快 速生 长 


(1) 电 切除 和 刮 除法 : 电 切 除 和 刊 除 法 
(ED&C) 是 一 种 常用 ,有效 的 外 科 治 疗 方法 。 电 
切除 和 刊 除 法 采用 局 部 麻醉 使 组 织 快速 破坏 。 用 
刊 勺 去 除 柔 软 、 易 碎 的 肿瘤 组 织 , 随 后 采用 电 切 法 
去 除 周 边 残留 肿瘤 组 织 。 依 据 病灶 大 小 ,采用 刊 
除 和 电 切 结合 的 方法 2 一 4 次 治疗 即 可 完整 切除 
肿瘤 。 经 验 丰富 的 外 科 医 生 采 用 刮 除法 即 可 取得 
较 高 的 治愈 率 ,省 去 电 切 步骤。 愈合 的 伤口 会 出 
MARIA. Bai MRI. KAMARA Sh 
及 皮下 组 织 , 这 时 应 停止 治疗 ,采用 手术 完整 切 
除 。 电 切除 和 刊 除 法 的 主要 缺点 是 不 能 获得 完整 
病理 组 织 ,不 能 明确 肿瘤 切 缘 。 

(2) 冷 冻 消融 法 :该 方法 较 少 采用 。 局 部 麻 醇 
后 ,采用 一 50 一 一 60C 液 氮 致 病灶 深部 冷凝 坏死 。 


主要 不 良 反应 是 水 肿 、 疼 痛 、 广 泛 水 疱 形 成 和 红 
斑 。 对 于 耳 部 病灶 治疗 可 能 出 现 耳 软骨 损伤 和 坏 
死 。 主 要 缺点 是 愈合 时 间 长 ,缺乏 完整 病理 组 织 。 
冷冻 消融 法 适用 于 低 危 基底 细胞 癌 和 部 分 低 危 的 
鳞 状 细胞 癌 。 
(3) 局 部 化 疗 : 局 部 化 疗 适用 于 光 化 性 角 化 病 
和 低 危 的 基底 细胞 癌 。 常 用 的 两 种 主要 药物 是 
S-SELEK Iis DE, DK ME mE mk FI DK mE XE CER. Jp up 5H 
5% 的 5- 氟 尿 喀 啶 软膏 ,每 日 2 Xr ESI g2— 
4 周 。 局 部 5- 氟 尿 喀 嘎 治疗 适用 于 较 大 面积 的 光 
化 性 角 化 病 , 也 可 用 于 低 危 的 表 浅 型 基底 细胞 癌 。 
这 种 治疗 的 主要 并 发 症 是 局 部 炎症 刺激 。 咪 唑 莫 
特 是 一 种 免疫 反应 调节 药 , 可 以 激活 toll 样 受 体 
介 导 的 炎 性 细胞 因子 的 产生 。 该 药 的 不 良 反 应 也 
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是 局 部 炎 性 反应 ,部 分 患者 出 现 全 身 流感 样 症状 。 

(4) 放 射 治疗 : 超 分 割 放 射 治疗 通常 采用 15 一 
25 次 照射 ,在 3 一 5 周 完成 。 对 于 不 能 接受 手术 
切除 的 低 危 的 非 恶 性 黑色 素 瘤 皮肤 癌 患 者 而 言 ， 
放射 治疗 是 一 种 有 效 的 治疗 手段 。 明 确 的 临床 诊 
断 和 丰富 的 治疗 经 验 对 于 非 恶性 黑色 素 瘤 的 皮肤 
癌 的 治疗 疗效 至 关 重 要 。 采 用 美容 治疗 的 早期 效 
果 好 于 创伤 性 治疗 手段 ,然而 ,和 远 期 疗效 相反 。 放 
射 治疗 不 适用 于 遗传 性 皮肤 病 ,如 痣 样 基底 细胞 
癌 综 合 征 和 着 色 性 干 皮 病 ,以 及 红斑 狼疮 和 硬 皮 
病 。 放 射 治疗 后 复发 的 病变 更 具 侵 袭 性 。 放 疗 不 
能 获得 病变 边缘 区 准确 的 组 织 病理 。 

《5) 手 术 切 除 :对 于 所 有 非 恶 性 黑色 素 瘤 皮肤 
病 ,手术 切除 是 一 项 有 效 的 治疗 手段 ,可 以 获得 病 
变 边缘 区 准确 的 组 织 病 理 。 相 比 其 他 破坏 性 治疗 
手段 ,手术 切除 可 以 获得 更 好 的 美容 效果 。 对 于 
非 恶 性 黑色 素 瘤 皮 肤 病 ,手术 切除 的 范围 是 病变 
边缘 4~~10mm。 对 于 低 危 病变 采用 手术 治疗 , 相 
对 花费 较 高 ,而 且 需 要 更 好 的 专业 培训 和 临床 经 
验 。 多 数 病变 采用 局 部 麻醉 ,对 于 巨大 病灶 ,需要 
手术 室 采用 静脉 复合 麻醉 ;对 于 高 危 病变 ,需要 广 
泛 的 组 织 切除 和 切 缘 阴 性 结果 ,以 获得 较 高 的 局 
部 控制 率 。 采 用 传统 的 手术 组 织 病理 切片 技术 仍 
有 不 足 1% 的 诊断 假 阴 性 。 对 于 高 危 的 非 恶 性 黑 
色素 瘤 皮肤 病 会 出 现 隐 亚 临 床 性 的 广泛 浸润 。 这 
样 的 病变 往往 会 出 现 切除 不 完整 ,需要 采用 莫 氏 
手术 或 其 他 辅助 手段 对 病灶 进行 再 切除 。 对 于 低 
危 病变 ,采用 手术 治疗 可 以 获得 与 其 他 创伤 性 手 
段 和 放射 治疗 相近 的 治愈 率 。 

(6) 莫 氏 显 微 外 科 手术 :对 于 非 恶 性 黑色 素 瘤 
皮肤 病 , 采 用 莫 氏 手术 是 一 种 非常 有 效 的 治疗 手 
段 ,需要 具有 经 验 的 和 专业 培训 的 外 科 医 生 完 成 。 
该 技术 的 局 部 控制 率 高 ,对 周围 正常 组 织 创伤 小 ， 
因此 ,采用 莫 氏 显 微 外 科 手 术 可 以 避免 上 述 治疗 
手段 带 来 的 诸多 问题 。 该 项 技术 于 20 世纪 30 年 
代 开 始 逐 步 发 展 , 采 用 和 氯 化 锌 化 学 粘贴 病变 组 织 ， 
该 技术 以 发 明 人 弗 雷 德里 克 莫 博士 命名 。 该 技术 
在 20 世纪 70 年 代 逐 渐 成 熟 :将 肿瘤 组 织 分 层 切 
除 ,每 层 厚 度 为 1 一 3mm ,每 层 切除 的 组 织 都 会 马 
上 在 显微镜 下 进行 病理 检测 ,以 便 切除 完整 的 肿 
瘤 组 织 , 同 时 尽 可 能 少 地 破坏 正常 组 织 。 在 非 恶 
性 黑色 素 瘤 皮肤 癌 的 各 种 治疗 方法 中 , 莫 氏 显 微 
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外 科 手 术 精 度 高 ,治愈 率 最 高 (99%) ,复发 率 最 
低 ,不 易 产 生 瘦 痕 和 组 织 结构 破坏 。 进 行 莫 氏 显 
微 外 科 手 术 的 医生 兼 有 外 科 医 生 和 病理 科 医 生 的 
双重 角色 。 经 过 1 一 2 年 专科 培训 , 莫 氏 手术 医生 
既 可 以 分 析 手 术 组 织 冷 冻 切 片 , 而 且 可 以 采用 局 
部 皮 办 移植 和 软组织 重建 技术 来 进行 伤口 修复 工 
作 。 

莫 氏 显 微 外 科 手 术 在 局 部 麻醉 下 进行 , 先 将 
表面 可 见 肿瘤 病变 范围 画 出 并 麻醉 ,手术 刀片 与 
皮肤 呈 45", 刊 除 病 变 组 织 , 这 样 可 以 较为 便捷 地 
切除 深部 和 周边 的 肿瘤 组 织 。 每 层 切除 的 组 织 呈 
蝶 形 ,1 一 3mm 厚 , 切 除 的 每 层 组 织 采 用 颜料 编 
码 ,形成 精确 的 解剖 定位 图 。 样 本 翻转 过 来 形成 
一 个 平面 ,以 便 对 完整 的 组 织 冷 冻 切 片 进行 病理 
分 析 。 

每 一 层 组 织 的 表面 和 边缘 均 进 行 显微镜 下 分 
析 , 以 明确 是 否 有 肿瘤 存在 。 如 果 发 现 肿瘤 细胞 ， 
外 科 医 生 会 进行 精确 的 解剖 定位 ,以 便 切除 残留 
的 肿瘤 组 织 , 切 除 的 层面 会 再 次 进行 病理 分 析 。 
这 样 的 手术 可 以 获得 极 高 的 局 部 控制 率 ,而 且 周 
围 正常 组 织 创伤 很 小 。 对 于 肿瘤 完整 切除 后 的 伤 
口 会 进行 重建 。 对 于 肿瘤 残留 的 伤口 ,会 采用 多 
学 科 治 疗 方案 进行 治疗 。 对 于 沿 神经 扩散 的 病灶 
或 有 局 部 淋巴 转移 风险 的 鳞 状 细胞 癌 , 术 后 采用 
辅助 放疗 。 

莫 氏 显 微 外 科 手 术 是 一 项 精密 而 且 耗 费 人 工 
的 技术 ,需要 极 富 经 验 的 团队 来 完成 。 这 样 的 外 
科 培 训 充 满 变 数 , 从 基本 训练 到 周末 的 研究 课程 ， 
最 终 获得 莫 氏 大 学 的 结业 培训 。 要 获得 较 高 的 治 
愈 率 , 莫 氏 外 科 医 生 必 须 熟 练 掌握 冷冻 切片 技术 。 
这 需要 特殊 的 组 织 病理 医生 方面 的 培训 和 丰富 的 
实践 经 验 。 对 于 高 危 的 非 恶 性 黑色 素 瘤 , 莫 氏 显 
微 外 科 手 术 是 治疗 的 “ 金 标准 ?。 然 而 ,对 于 低 危 
病灶 ,其 他 治疗 手段 与 莫 氏 显 微 手术 相 比 可 以 获 
得 相近 的 疗效 。 


四 .恶性 黑色 素 瘤 


恶性 黑色 素 瘤 由 位 于 真皮 与 表皮 交界 区 的 黑 
色素 细胞 恶性 转化 而 来 . 位 于 表皮 层 的 恶性 黑色 
素 为 原 位 癌 , 理 论 上 可 以 治愈 。 随 着 病情 进展 , 恶 
性 黑色 素 瘤 可 以 向 真皮 层 浸润 ,进而 转移 至 区 域 
淋巴 结 和 (或 ) 通 过 淋巴 和 血管 转移 至 远 处 的 内 脏 


器 官 。 恶 性 黑色 素 瘤 浸润 越 深 ,转移 的 风险 越 大 ， 
越 容易 转变 为 全 身 性 病变 。 

与 其 他 许多 癌症 相 比 ,恶性 黑色 素 瘤 的 发 病 
年 龄 轻 , 约 25% 患 者 发 病 年 龄 小 于 45 岁 , 包 括 儿 
童 ,也 是 常见 高 死亡 率 的 癌症 之 一 。 在 全 美 , 恶 
黑色 素 瘤 是 年 龄 在 25 一 29 岁 的 高 加 索 女 性 最 常 
见 癌症 。 在 30—34 岁 的 女性 人 群 中 ,其 发 病 率 仅 
次 于 乳腺 癌 。 在 密歇根 州 ,恶性 黑色 素 瘤 是 25 一 
44 岁 的 高 加 索 男 性 最 易 患 癌症 。 较 之 1980 年 ， 
高 加 索 人 群 中 恶性 黑色 素 瘤 的 发 病 率 增长 超过 3 
倍 。 令 人 鼓舞 的 是 ,5 年 生存 率 由 1954 年 的 50% 
增长 至 2006 H 85% — 9096 ,这 得 益 于 早期 发 
现 。1997 年 恶性 黑色 素 瘤 治疗 费用 约 5. 63 亿美 
元 ,到 2010 年 预计 超过 50 亿美 元 。 这 些 花 费 的 
90% FF 20% 的 晚期 患者 的 治疗 。 因 此 ,早期 发 
现 .早期 诊断 和 早期 治疗 尤为 重要 。 

患者 往往 最 先 就 诊 于 家 庭 医生 ,因此 ,这 些 初 
级 保健 医生 在 恶性 黑色 素 瘤 诊断 方面 扮演 重要 角 
色 。 对 那些 掌握 恶性 黑色 素 瘤 的 临床 知识 并 对 该 
病 保持 高 度 警觉 性 的 保健 医生 而 言 , 早 期 发 现 会 
为 患者 争取 “黄金 ”诊治 机 会 。 早 期 发 现 这 种 致命 
性 的 恶性 肿瘤 会 挽救 患者 生命 并 且 降 低 治 疗 费 
用 。 尽 管 只 有 不 足 20% 的 恶性 黑色 素 瘤 患 者 通 
过 初级 保健 医生 明确 诊断 ,但 仍然 获得 了 较 好 的 
预后 和 降低 了 医疗 成 本 。 患 者 发 现 可 疑 皮肤 病变 
并 就 诊 专科 医生 ,也 提高 了 早期 诊断 率 。 

恶性 黑色 素 瘤 可 发 生 于 身体 任何 部 位 的 皮 
肤 ,1/3 发 生 于 既往 皮肤 色素 沉着 的 部 位 ,2/3 发 
生 于 没有 癌 前 病变 或 姜 的 正常 皮肤 。 男 性 最 常见 
部 位 是 躯干 ,尤其 是 背部 和 肩 部 ;女性 最 常见 部 位 
是 大 腿 和 躯干 。 极 少数 情况 下 发 生 于 黏膜 .生殖 
器 指甲 床 和 眼 部 。 在 非洲 裔 美国 人 中 ,手脚 是 常 
见 发 病 部 位 。 发 生 恶 性 黑色 素 瘤 的 危险 因素 包 
括 : 眼 睛 是 蓝 色 或 绿色 的 和 头发 是 红色 ,褐色 或 浅 
褐色 的 白 种 人 , 伴 汰 斑 、 晒 伤 或 晒 黑 的 白 种 人 ,发 
AA BERRIEN Hi 100 个 ,有 恶性 黑色 
素 瘤 家 族 史 ,过 度 紫外 线 照射 或 晒 伤 史 。 

恶性 黑色 素 瘤 最 初 的 临床 表现 包括 病变 区 的 
大 小 .形状 .颜色 改变 和 持续 瘙痒 ,后 期 表现 为 溃 
F5 .出 血 和 (或 ) 压 痛 。 经 典 的 ABCD 规则 用 于 鉴 
别 可 颖 病灶 ,“A” 表 示 病 灶 形 状 不 对 称 ;“B” 代 表 
病灶 边界 不 规则 , 呈 锯 齿 转 、 扇 形 或 模糊 ;“C” 表 
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示 病 灶 的 颜色 不 均一 , 呈 棕 褐色 ` 深 褐色 、 红 色 或 
白色 、 蓝 色 或 混杂 色 ;“D” 表 示 直 径 大 于 6mm, f 
究 证 实 病灶 直径 不 能 作为 独立 预后 因素 。 在 美国 
的 许多 恶性 黑色 素 瘤 研究 中 心 ,“D” 表 示 不 同和 
区 别 ,这 种 不 同 具有 两 层 含义 ,其 一 是 指 病变 在 大 
小 形状、 颜色 或 持续 瘙痒 方面 不 同 于 其 他 病灶 ; 
其 二 是 对 多 发 性 疙 的 评估 。 如 果 这 些 痣 表现 相似 
或 稍微 不 同 , 可 以 认为 它们 来 自 同一 “家 族 ”。 对 
于 这 些 “ 家 族 性 ? 痣 中 ,表现 明显 不 同 的 一 些 姜 应 
该 子 以 确诊 ,这 些 表 现 不 同 的 疙 称 为 “丑小鸭 ”。 
不 典型 痣 具有 转化 为 恶性 黑色 素 瘤 的 危险 。AB- 
CD 法 则 提高 了 早期 确诊 率 , 但 是 并 不 能 对 所 有 
病变 提供 准确 区 分 。 一 些 专家 和 研究 机 构建 议 在 
ABCD 法 则 基础 上 增加 “E”, 表 示 变 化 。 

早期 恶性 黑色 素 瘤 常常 缺乏 ABCD 法 则 的 
所 有 特征 ,因此 ,任何 变化 的 色素 性 病变 或 新 发 不 
典型 疙 应 该 进一步 评估 ,对 于 具有 危险 因素 的 病 
灶 考 虑 活检 明确 诊断 。 在 3276 — 425 B) E Tk PRI (6, 
素 瘤 病例 ,未 出 现 色 素 改变 (无 色素 恶性 黑色 素 
瘤 ) ,这 样 的 病例 经 常 出 现 误诊 。 如 前 所 述 ,33% 
的 恶性 黑色 素 瘤 在 已 有 痔 的 基础 上 发 生 ,66 狼 病 
例 发 生 于 正常 皮肤 。 尽 管 对 于 高 危 病灶 可 以 采用 
活检 ,但 是 目前 仍 不 推荐 预防 性 的 良性 疙 切除 术 。 

依据 组 织 病理 和 临床 特征 ,恶性 黑色 素 瘤 分 
为 4 种 亚 型 : 浅 表 扩展 性 LE BETECHE T LUN 
黑 痣 型 。 这 种 分 型 缺乏 预后 价值 。 现 今 判断 恶 性 
黑色 素 瘤 的 生物 学 行为 和 转移 危险 度 主要 依据 原 
发 病灶 的 深度 (Breslow 深度 ) 。 

l. 浅 表 扩 展 性 恶性 黑色 素 瘤 ”包括 60%~ 
70%% 的 恶性 黑色 素 瘤 ,是 最 常见 的 亚 型 。 常 常 发 
生 于 已 有 的 皮肤 痣 病灶 ,典型 表现 为 边界 不 规则 
的 色素 斑 , 伴 多 种 颜色 和 表面 轮廓 。 浅 表 扩 展 性 
恶性 黑色 素 瘤 常常 表现 恶性 黑色 素 瘤 的 典型 临床 
特征 (图 100-6 ,图 100-7, 图 100-8) 。 在 黑色 或 褐 
色 肿 瘤 内 出 现 粉色 或 白色 的 退 变 区 域 。 较 之 肢 端 
黑 痣 型 ,更 易 向 深部 生长 。 

2. JE JE S RE EX GO XU 占 恶 性 黑色 素 
瘤 病例 的 10% — 15 96 ,通常 开始 表现 为 色素 性 黄 
斑 病 变 , 伴 褐色 或 黑色 改变 (图 100-9)。 最 常见 
于 头颈 部 长 期 阳光 照射 部 位 ,多 见于 老年 人 。 沃 
斑 疙 型 恶性 黑色 素 瘤 开始 表现 为 原 位 癌 , 后 逐渐 
发 展 为 侵袭 阶段 , 称 为 汰 斑 疙 型 恶性 黑色 素 瘤 。 
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图 100-6 早期 浅 表 扩展 型 恶性 黑色 素 瘤 不 对 称 形状 和 
不 规则 边界 | 





100-7 浅 表 扩展 型 恶性 黑色 素 瘤 ,具有 ABCD 特征 
[Breslow 深度 3. 5mm] 


这 些 病 变 边界 不 规则 ,经 过 数 年 缓慢 扩大 表现 为 
黑色 和 其 他 典型 黑色 素 瘤 特征 。 这 些 恶 性 瘤 细 胞 
可 以 不 对 称 性 扩展 至 数 厘 米 , 至 毛 宫 下 或 其 他 皮 
肤 附 属 器 官 。 这 些 特点 使 得 汰 斑 性 疙 和 雀斑 痣 型 
恶性 黑色 素 瘤 采 用 表 浅 治疗 手段 难以 治愈 ,采用 
标准 手术 切 缘 切 除 复发 率 高 。 沿 神 经 生长 的 无 色 
素性 和 组 织 增生 性 恶性 黑色 素 瘤 常 发 生 于 誉 斑 姜 
型 恶性 黑色 素 瘤 。 

3. 结 节 型 恶性 黑色 素 瘤 ”发 病 前 通常 无 皮 
肤 痣 等 表现 。 占 恶性 黑色 素 瘤 患者 的 15% 一 
3026. Bde TEVR ,确诊 时 多 数 已 向 深部 浸润 ,因此 
早期 发 现 至 关 重 要 。 通 常 表现 为 单一 颜色 和 边界 
清楚 的 结 节 样 ,息肉 样 病变 ,直径 小 于 6mm, 生 长 
一 1822 — 








100-8 RAY RERE E R Breslow 深度 
1. 1mm] 


迅速 伴 溃 烂 。 缺 乏 恶 性 黑色 素 瘤 的 典型 特征 (图 
100-10) 。 




















图 100-9 鼻 背 部 雀斑 痣 型 恶性 黑色 素 瘤 ( 原 位 癌 ) 经 过 
数 年 不 规则 色素 斑 缓慢 扩大 


4. 肢 端 黑 疙 型 恶性 黑色 素 瘤 ” 占 高 加 索 人 
群 恶性 黑色 素 瘤 患者 的 25 — 874. 4A RAM 
者 的 35%% 一 60 外 。 通 常 发 生 于 肢 端 , 如 手脚 F 
指 、 脚 趾 和 甲 床 。 甲 床下 黑色 素 瘤 表 现 为 指甲 内 
褐色 纵向 不 规则 条 纹 。 约 75% 甲 床下 恶性 黑色 
素 瘤 累及 大 跟 趾 ,常常 与 甲 下 血肿 混淆 。 

5. 分 期 和 预后 治疗 方案 的 选择 和 生存 预 
后 的 判断 依据 准确 的 临床 分 期 ,更 容易 确定 临床 
试验 的 同 质 人 群 。 恶 性 黑色 素 瘤 的 诊治 指南 依据 
新 的 理论 和 研究 不 断 快速 更 新 。Breslow 肿瘤 深 
度 制定 依据 毫米 级 ,肿瘤 深度 是 制订 治疗 方案 、 随 




















100-10 


大 型 结 节 样 黑色 素 瘤 【Breslow 深度 
11. 5mm 伴 溃疡 ,5 年 生存 率 为 45% (Ic 
期 )】 


访 和 预后 判定 最 重要 的 独立 预后 因素 。 原 发 病灶 
是 否 存在 溃疡 也 是 独立 预后 和 分 期 因素 。AJCC 
(美国 癌症 联合 会 ) 采 用 5 期 分 级 系统 ,依据 肿瘤 
深度 (T) ,淋巴 结 状况 CN) 和 是 否 转移 (M) 制 定 分 
期 。0 期 指 原 位 癌 : 工 工 期 指 局 部 病变 ;: 亚 期 指 
区 域 淋巴 结 转移 、 卫 星 灶 或 跨 境 转移 的 病变 ; IV 期 
指 远 处 转移 病变 。 远 处 转移 预示 预后 很 差 。 黑 色 
素 瘤 多 数 转移 至 皮肤 .皮下 组 织 和 淋巴 结 。 内 脏 
转移 最 常见 器 官 是 肺 、 肝 、 脑 、 骨 和 小 肠 。 上 述 分 
期 系统 来 自 美 国 癌症 联合 会 2001 年 版 《皮肤 恶性 
黑色 素 瘤 分 期 》。 

6. 微分 期 ”恶性 黑色 素 瘤 最 重要 的 组 织 病 
理 预 后 因素 是 原 发 病变 的 Breslow 深度 。 测 量 深 
度 由 表皮 最 上 颗粒 层 至 肿瘤 基底 部 。 如 前 所 述 ， 
溃疡 也 是 独立 预后 因素 ,肿瘤 深度 和 是 否 存在 溃 
疡 常常 决定 治疗 策略 和 预后 判断 。 对 于 病灶 深度 
不 足 1mm 不 伴 溃疡 的 恶性 黑色 素 瘤 患者 ,5 FE 
存 率 超过 95%% ,病变 厚度 超过 4mm 伴 溃 疡 患者 
的 5 年 生存 率 不 足 4596. 

区 域 淋巴 结 状况 是 预测 总 生存 的 最 有 力 因 
素 。 淋 巴结 转移 数目 和 肿瘤 负荷 与 生存 呈 负 相 
关 。 区 域 淋巴 结 转移 患者 按 肿瘤 负荷 的 多 少 和 是 
否 存在 溃疡 ,其 5 年 生存 率 在 25% —7096, FHT 
病变 深度 超过 lmm zk 0.75 — 1mm 伴 其 他 不 良 
预后 因素 的 患者 ,采用 前 哨 淋 巴结 活检 (SLNB) 
可 以 鉴别 淋巴 结 微 转移 。 依 据 前 哨 淋 巴结 活检 
CSLNB) 结 果 判 定 区 域 淋巴 结 状况 和 肿瘤 负荷 的 
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方法 已 经 纳入 AJCC 的 临床 分 期 系统 。 

7. 恶性 黑色 素 瘤 的 治疗 

(1) 活 检 :黑色 素 瘤 预后 判断 依据 原 发 病变 浸 
润 的 最 深长 度 ,因此 ,完整 的 手术 切除 包括 病灶 本 
身 以 及 沿 淋巴 回流 的 周围 区 域 ,从 而 为 病理 科 医 
生 提供 完整 的 病理 样本 ,以 获得 准确 的 病理 诊断 
和 临床 分 期 。 单 纯 表面 刊 除 活检 不 用 于 黑色 素 瘤 
的 诊断 ,因为 这 样 的 断面 切除 导致 不 能 获得 准确 
的 病变 厚度 ,从 而 不 能 明确 临床 分 期 。 采 用 广泛 
切除 ,包括 边缘 0. 5cm 或 更 大 范围 的 手术 治疗 同 
样 不 推荐 作为 恶性 黑色 素 瘤 的 初始 治疗 手段 , 原 
因 是 这 样 的 治疗 使 后 续 的 淋巴 结 活检 (SLNB) 难 
以 进行 。 

对 于 巨大 病灶 难以 完整 切除 时 ,可 采用 蝶 形 
刊 勺 刊 除 病灶 ,以 避免 不 完整 的 断面 切除 ,从 而 
获得 准确 的 病变 厚度 ,明确 临床 分 期 。 黑 色素 瘤 
采用 切除 活检 不 增加 转移 风险 。 石蜡 包 埋 、 固 
定 、 连 续 切 片 技术 保证 原 发 灶 的 准确 病理 诊断 和 
分 期 。 活 检 组 织 病理 需要 有 丰富 经 验 的 皮肤 病 
理学 专家 分 析 。 冷 冻 切 片 和 细 针 穿刺 活检 不 用 
于 黑色 素 瘤 原 发 灶 的 诊断 ,对 于 淋巴 引流 区 或 软 
组 织 可 触及 的 结 节 可 采用 上 述 活检 技术 ,以 明确 
是 否 转移 病灶 。 

对 于 新 诊断 的 黑色 素 瘤 以 及 病史 不 明确 或 体 
征 不 明显 的 病例 ,美国 综合 癌症 网 络 (NCCN) 在 
2007 年 推荐 Breslow 深度 二 lmm 病灶 ,无 标准 
检查 措施 ;对 于 病灶 三 lImm, 采 用 血清 乳酸 脱 
氢 酶 检测 和 前 哨 淋巴 结 活检 SLNB;@ 对 于 腹 股 
沟 淋 巴结 受累 患者 采用 血清 乳酸 脱氧 酶 检测 、 盆 
E CT EE. WN ZRH BERGER 
建议 参加 临床 试验 。 许 多 恶性 黑色 素 瘤 患 者 会 出 
现 情感 方面 的 变化 ,如 焦虑 等 ,这 样 的 患者 需要 心 
理 医生 的 干预 治疗 。 

《2) 原 发 病灶 的 手术 切除 :外 科 手 术 是 恶性 黑 
色素 瘤 的 标准 治疗 手段 ,可 以 防止 局 部 复发 ;对 于 
原 位 瘤 ,病灶 周围 0. S~ Lom 需要 切除 ;对 于 侵袭 
性 病灶 TR BE 1mm 的 病灶 周围 lcm 需要 切除 ， 
深度 1~2mm 的 病灶 周围 1 一 2cm 需要 切除 , 深 
>2mm 的 病灶 周围 2cm 需要 切除 。 对 于 临床 
分 期 不 明确 的 上 淮 斑 型 恶性 黑色 素 瘤 ,采用 上 述 切 
除 标 准 是 不 适当 的 ,因为 潜在 的 广泛 的 亚 临床 浸 
i GH BURAK) nT RE FEE. ERE BER ARI 
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的 完整 手术 切除 必须 达到 病理 学 阴性 切 缘 。 

(3) 区 域 淋 巴结 治疗 :前 哨 淋 巴结 活检 的 理论 
依据 是 部 分 黑色 素 瘤 会 沿 淋巴 引流 区 域 转移 ,前 
哨 淋巴 结 是 转移 第 一 站 。 皮 下 注射 淋巴 示 踪 剂 ， 
如 亚 甲 蓝 染 料 或 放射 性 胶体 溶剂 。 随 淋巴 引流 第 
一 站 到 达 前 哨 淋 巴结 并 显影 ,为 准确 临床 分 期 提 
供 帮 助 。 前 哨 淋 巴结 活检 技术 经 常 与 扩大 切除 术 
联合 进行 ,是 门诊 患者 常规 治疗 手段 。 在 前 哨 淋 
巴结 未 受 侵 的 患者 中 ,超过 96% 的 患者 不 会 出 现 
剩余 淋巴 结 转移 ,临床 观察 发 现 这些 患 者 预后 好 。 
前 哨 淋 巴结 阳性 的 患者 ,区 域 淋 巴结 清扫 可 以 提 
高 生存 和 临床 获 益 率 。 

对 于 临床 未 发 现 转移 ,而 原 发 灶 厚 度 宇 lmm 
的 患者 建议 行 前 哨 淋巴 结 活检 术 。 对 于 病灶 深度 
0. 75—1. 0mm 的 年 轻 患 者 或 伴 有 溃疡 广泛 皮肤 
皱 缩 时 ,建议 行 前 哨 淋巴 结 活检 。 对 于 病灶 深度 
超过 imm 的 患者 ,其 前 哨 淋巴 结 活检 阳性 率 为 
15%。 不 适 于 前 哨 淋 巴结 活检 的 情况 有 :区 域 淋 
巴结 转移 风险 小 .基础 性 疾病 存在 、 病 灶 区 域 已 行 
广泛 切除 术 。 

前 哨 淋巴 结 状况 是 最 主要 的 预后 独立 因素 ， 
其 淋巴 分 期 的 敏感 性 和 特异 性 高 。 前 哨 淋巴 结 活 
检 联 合 广泛 的 区 域 淋 巴结 清扫 可 以 改善 淋巴 结 阳 
性 患者 的 局 部 控制 率 。 目 前 尚 无 证 据 显 示 ,前 哨 
淋巴 结 活检 联合 区 域 淋巴 结 清扫 术 可 以 改善 总 生 
存 率 。 然 而 ,中 期 研究 证 据 显示 可 以 带 来 7 年 生 
存 获 益 率 为 20%。 因 此 ,该 中 期 研究 建议 对 于 亚 
临床 的 前 哨 淋 巴结 转移 患者 立刻 采用 区 域 淋 巴结 
清扫 术 , 可 以 显著 延长 无 病 生 存 期 。 

(4) 区 域 淋 巴结 清扫 术 的 指 征 :完整 的 区 域 淋 
巴结 清扫 术 可 以 治愈 部 分 淋巴 结 转移 的 黑色 素 瘤 
患者 ,对 于 接受 了 区 域 淋 巴结 清扫 术 的 患者 ,依据 
肿瘤 负荷 大 小 ,其 5 4E AE 4e 2576 — 7075. X 
于 不 能 根治 的 患者 ,也 可 以 提高 局 部 控制 率 , 减 少 
淋巴 结 复发 带 来 的 疼痛 等 症状 。 对 于 无 远 处 转移 
的 患者 ,在 接受 区 域 淋 巴结 清扫 术 后 ,采用 大 剂量 
干扰 素 治 疗 是 目前 唯一 获得 循 证 支持 的 辅助 治 
疗 , 该 治疗 可 以 提高 无 病 生 存 期 。 干 扰 素 治 疗 可 
以 带 来 明显 的 不 良 反应 ,因此 部 分 患者 不 能 耐 受 
这 一 治疗 。 现 有 的 关于 药物 的 临床 试验 经 常 采 用 
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干扰 素 作 为 对 照 组 研究 。 

(5) 播 散 性 晚期 恶性 黑色 素 瘤 (人 期 ) 的 治疗 : 
区 期 恶性 黑色 素 瘤 极 少 治愈 。 达 卡巴 嗪 是 治疗 晚 
期 恶性 黑色 素 瘤 的 主要 化 疗 药物 ,其 单 药 疗效 为 
10%% 一 20%。 缓 解 时间 短 ,不 足 6 个 月 。 多 药 联 
合 化 疗 已 经 用 于 临床 ,然而 其 疗效 与 达 卡 巴 嗪 单 
药 比 较 并 无 显著 差异 。 白 介 素 -2 静脉 治疗 的 疗 
效 为 15% 一 20% ,其 毒性 较 高 ,因此 多 用 于 年 轻 
的 晚期 黑色 素 瘤 患 者 ,其 完全 缓解 率 大 约 为 5%。 
晚期 恶性 黑色 素 瘤 的 免疫 治疗 研究 已 经 开展 , 采 
用 树 突 细胞 和 疫苗 联合 白介素 -2、 化 疗 、 基 因 治 疗 
以 及 白介素 -2 .干扰 素 联合 化 疗 等 免疫 化 疗 的 临 
床 试验 正在 进行 中 。 放 疗 主 要 用 于 骨 转 移 疼痛 和 
脑 转移 患者 的 治疗 。 对 于 恶性 黑色 素 瘤 原 发 灶 ， 
一 般 不 采用 放疗 。 手 术 可 用 于 晚期 患者 的 姑息 治 
疗 , 如 皮肤 . 脑 、. 肺 和 角 肠 道 的 孤立 转移 灶 。 对 于 
肢 端的 恶性 黑色 素 瘤 ,出 现 皮肤 或 皮下 不 可 切除 
的 转移 时 ,可 以 采用 肢体 动脉 热 灌注 化 疗 。 


五 .其 他 皮肤 肿瘤 


此 外 ,存在 一 些 其 他 少见 的 皮肤 肿瘤 ,如 : 

大 皮肤 Merkel 细胞 癌 ; 

> KK T/B 细胞 淋巴 瘤 ; 

> 组 织 细胞 瘤 ; 

PEKA Rd s 

» BH AT E d a eb > A0 JE Be ESAE RI REDE 
EA A FS EH EEE HR OR UR IJ 
3E PES TF AR YT FL TPR TR PER ER n 
3E Ee ie Js d , SR PE DUE TT a RC 
皮 样 癌 、. 皮 肤 微 囊 性 附属 器 癌 、. 汗 腺 上 皮 癌 、 腺 样 
圳 性 癌 、 黏 液 况 .侵袭 性 乳头 状 腺 瘤 、 顶 奖 腺 起 源 
的 乳房 外 Paget 病 、 顶 浆 腺 癌 、 皮 脂 腺 起 源 的 皮脂 
腺 瘤 .皮脂 腺 瘤 ; 

» RR A Ji : £T 2E VAL 8d LS VE ZT E 2H 2H 2p TT 
Ji EDS ME Be RAE AE AIRS HA SOR RES ALTRE . 平 
38 JUL PAIRS ESLAR E tS I 
淋巴 管 肉 瘤 、 血 管 外 皮 细 胞 瘤 . 卡 波 西 肉瘤 、 腺 泡 
状 软组织 肉瘤 、Enzinger E Hz FE AJR BER A 81 A 
胞 肉瘤 \ 骨 外 骨肉 瘤 、 骨 外 软骨 肉瘤 ; 
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老化 的 造血 系统 


ep p e e p p e e e e e ee e e ip pe e e p eee e pe eee ie e e e pe ee m e i ipe p e e p ee eee 


原著 Gurkamal S. Chatta, David A. Lipschitz 


FA KL 


一 .前 


造血 系统 的 衰老 通常 表现 为 对 应 激 造血 反映 
迟 顿 ,也 有 人 认为 其 与 老年 肿瘤 .自身 免疫 性 疾 
病 、 及 感染 的 发 生 有 关 。20 多 年 以 来 ,尽管 我 们 
对 这 种 衰老 变化 的 生理 学 基础 还 不 清楚 ,但 是 我 
们 对 人 类 造血 系统 的 认识 已 经 有 了 很 大 的 提高 。 
然而 就 像 造 血 生 物 学 中 那些 重要 发 现 一 样 ,最 初 
关于 造血 系统 衰老 的 大 多 数 突破 性 发 现 也 是 从 老 
鼠 模型 实验 中 取得 的 。 本 章节 主要 从 生物 学 方面 
讨论 造血 系统 、 淋 巴 造 血 系统 与 年 龄 相关 的 变化 ， 
及 老年 病人 使 用 造血 因子 的 适应 证 。 


二 ,造血 系统 的 生物 学 


造血 系统 来 源 于 一 小 群 造 血 干细胞 (HSCs)。 
这 群 HSCs 既 可 以 自我 复制 ,又 可 以 分 化 成 成 熟 
的 各 种 红 系 、 粒 系 、 巨 核 系 的 各 种 细胞 。HSCs ^ 
变 成 一 系列 定向 祖 细 胞 和 前 体 细胞 ,再 分 化 成 成 
熟 的 细胞 。 每 一 种 定向 祖 细胞 或 前 体 细胞 都 会 减 
少 HSCs 自我 复制 的 潜能 ,而 使 其 易 朝 特定 的 谱 
系 分 化 。HSCs 及 其 所 在 的 基质 微 环境 ,加 上 可 
影响 细胞 增殖 的 造血 因子 ,这 三 者 之 间 复 杂 的 相 
互 反应 密切 地 调节 着 造血 系统 。 体 内 造血 系统 的 
有 序 发 展 和 内 环境 的 稳定 都 要 求 在 自我 更 新 、 分 
化 、 成 熟 和 细胞 丢失 之 间 保 持 严格 的 平衡 。 

1. 和 鼠 类 的 造血 系统 HSCs 不 能 被 直接 观察 
到 ,但 可 以 通过 它们 重组 和 维持 细胞 生成 作用 的 
能 力 来 定义 和 鉴别 它们 。 骨 做 中 最 早 的 从 形态 学 
上 可 以 识别 的 细胞 和 红细胞 分 别 是 原始 粒 细胞 和 
原始 红细胞 (图 101-1)。 这 些 细胞 是 由 形态 上 不 
可 识别 的 祖 细 胞 分 化 而 来 ,这 些 祖 细胞 可 以 通过 
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体外 培养 技术 被 首先 鉴别 。 红 系 祖 细胞 有 两 种 形 
式 :一 是 较 原始 的 祖 细 胞 ,比如 红 系 爆 式 集落 形成 
单位 (BFU-E) ;一 种 是 较 成 熟 的 祖 细胞 ,比如 红 
系 集落 形成 单位 CCFU-E)。 定 向 骨髓 祖 细 胞 也 
称 作 粒 系 / 巨 核 系 集落 形成 单位 CCFU-GM) ,是 
与 粒 细胞 最 相近 的 祖 细胞 , 它 可 分 化 为 造血 细胞 
和 淋巴 细胞 的 普通 多 潜能 干细胞 ,依次 提供 定向 
祖 细胞 的 分 隔 间 。 图 101-1 显示 了 以 这 种 途径 进 
行 细 胞 增殖 和 分 化 的 等 级 。 

多 潜能 造血 干细胞 又 被 称 为 脾脏 集落 形成 单 
位 CCFU-S) ,这 是 因为 其 可 在 经 杀伤 性 射线 照射 
的 小 白鼠 的 脾脏 中 形成 细胞 集落 ,并且 可 在 这 种 
小 白鼠 的 脾脏 中 扩 增 。 有 证 据 表明 ,细胞 周期 中 
CFU-S 的 数量 是 极 少 的 ,但 是 如 果 要 求 增 加 细胞 
再 生 , 则 细胞 分 裂 周 期 可 大 大 增加 。CFU-S 具有 
自我 复制 的 能 力 ,凭借 可 高 度 自我 复制 的 非 定 向 
CFU-S 可 产生 更 多 的 自我 复制 能 力 下 降 、 分 化 能 
力 上 升 的 CFU-S, 

在 接受 杀伤 性 射线 照射 的 小 白鼠 体内 ,通过 
具有 不 同 的 多 向 重建 造血 潜能 祖 细 胞 群 的 特征 ， 
利用 现代 化 的 多 渠道 流 式 细胞 计数 法 和 针对 不 同 
祖 细胞 表面 标记 物 的 抗体 的 可 获得 性 已 经 证 实 了 
以 上 发 现 。 在 多 种 系 小 鼠 体 内 包含 所 有 的 HSC 
活动 ,伴随 着 少量 的 骨髓 细胞 ,这 些 细胞 表 型 为 c- 
kit(+) 、Lineag(L)( 一 )、Sca-1( 十 ), 还 有 众 所 周 
知 的 KLS 细胞 群 。 然 而 在 30 个 KLS 细胞 中 只 有 
一 个 具有 干细胞 功能 。 同 时 也 发 现 了 另外 两 个 小 
BUE BiU TCU] :flk2 和 小 鼠 CD34 ,因此 ,flk2( 一 ) 和 
CD34C—) ff] KLS 细胞 是 唯一 拥有 KLS 片段 的 
细胞 ,这 种 细胞 重组 多 种 系 HSC 的 能 力 长 久 , 同 时 
这 种 细胞 也 被 称 为 长 期 扩 增 干细胞 或 LH-HSC。 
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图 101-1 从 多 能 造血 干细胞 前 体 到 原始 造血 细胞 的 层次 与 结构 


flk2( 十 ) 和 CD34( 十 ) 的 KLS 细胞 片段 可 限制 扩 
增 潜能 ,被 称 为 ST-HSC。 

2. 年 龄 对 CEFU-S 和 LT-HSC 的 影响 关于 
造血 系统 衰老 的 一 个 主要 问题 是 多 能 造血 干细胞 
(HSC) 是 否 具 有 有 限 的 复制 能 力 。 长 期 骨髓 培 
养 的 研究 显示 出 造血 作用 的 维持 与 那些 实施 骨髓 
培养 的 供 者 的 年 龄 有 相反 的 变化 。 造 血 干 细胞 被 
连续 转移 至 已 丧失 造血 功能 的 动物 体内 ,及 其 他 
使 用 连续 移植 的 研究 都 显示 出 其 自我 复制 能 力 的 
逐渐 丧失 。 因 此 ,来自 于 年 轻 供 者 的 CFU-S 比 来 
自 于 老年 供 者 的 CFU-S 能 更 好 地 使 受 辐 照 的 老 
鼠 的 骨 骨 再 增殖 。HSC 有 限 的 复制 能 力 在 一 个 
老鼠 模型 体内 也 被 发 现 了 。 尽 管 有 限 ,但 HSCs 
的 寿命 也 超过 一 个 物种 的 潜在 寿命 。 

通过 发 现 阶 段 专属 膜 标记 物 , 现 在 有 可 能 区 
分 出 长 期 和 短期 HSCs, 因 此 能 更 准确 地 分 析 和 
年 龄 有 关 的 CFU-S 的 亚 型 的 变化 。 对 于 来 自 老 
龄 老鼠 的 干细胞 而 言 ,具有 LT-HSC 和 ST-HSC 
表 型 的 离 体 骨髓 细胞 显示 出 在 细胞 频率 方面 有 
5 倍 的 增长 。 然 而 ,它们 的 功能 能 力 仅 仅 是 年 轻 
老鼠 同样 细胞 的 1/4。 衰 老 对 干细胞 谱系 潜能 
的 影响 现在 通过 从 年 轻 的 和 年 老 的 老鼠 向 年 轻 
的 同类 系 受 体 移植 有 限 数 量 纯化 的 LT-HSC 而 
被 研究 出 来 ,接着 是 对 供 体 B 细胞 、T 细胞 和 入 
样 细 胞 谱系 在 移植 后 多 时 间 点 细胞 比例 的 分 析 。 
这 些 研究 说 明了 在 移植 了 老 的 HSC 的 老鼠 中 全 
部 的 供 体重 建 在 持续 减 小 ;而 且 , 还 指出 来 自 老 


龄 老鼠 的 LT-HSCs 更 倾向 于 骨髓 分 化 ,同时 在 
形成 成 熟 淋巴 细胞 上 是 不 足 的 。 这 种 骨 - 淋 巴 样 
分 化 的 形式 不 受 衰 老 的 骨髓 微 环境 的 影响 ,主要 
被 认为 是 衰老 的 LT-HSC 的 内 在 属性 。 此 外 ， 
在 慢性 髓 细胞 白血病 (CML) 的 鼠 类 模型 , 患 
CML 的 老年 动物 主要 发 展 成 骨髓 疾病 而 很 少 涉 
及 淋巴 ,这 与 患 CML 的 动物 同时 涉及 骨髓 和 淋 
巴 谱系 不 同 。 因 此 ,曾经 假定 成 年 人 白血病 的 髓 
系 优势 可 能 部 分 是 由 年 龄 相关 的 淋巴 细胞 生成 
不 足 导致 的 。 训 老 的 LT-HSCs 的 基因 表达 分 析 
支持 这 一 假设 , 它 揭示 @ 淋 巴 系 基因 下 调 2 一 12 
Qh ABA LV 2— 6 倍 ;@ 白 血 病 原 癌 基因 
上 调 2~5 倍 ,如 Aml 1,Pml,Eto。 由 于 训 老 ,在 
LT-HSC 中 有 700 多 个 基因 被 发 现 有 不 同 的 调 
节 方 式 , 这 些 基因 包括 上 调 的 感染 和 应 激 反 应 基 
因 , 这 些 基因 上 调 染 色 体 改变 , 下调 DNA 修复。 


3. REM PMA AH X8 年 龄 对 特定 的 
HSC 数量 和 已 分 化 的 骨 骨 造血 细胞 数量 的 影响 
也 已 经 被 证 实 。 在 小 白鼠 体内 ,与 年 龄 无 关 的 红 
细胞 数量 (BFU-E, CFU-E) 或 粒 - 单 核 系 (CFU- 
GM) 祖 细胞 的 数量 减少 了 。 血 液 中 红细胞 的 生 
存 不 随 年 龄 而 改变 ,血清 铁 和 血红 蛋白 铁 的 循环 
不 受 年 龄 影响 ,血液 中 红细胞 计数 也 是 正常 的 。 
由 于 血清 容量 的 增加 ,老年 老鼠 看 起 来 像 贫 血 。 
这 些 还 有 其 他 一 些 发 现 表 明基 本 的 造血 并 未 随 年 
龄 改变 而 改变 。 然 而 , 当 造 血 需 求 增加 时 ,老年 造 
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血 系统 的 表现 为 能 力 不 足 。 例 如 ,在 静脉 切 开放 
血 之 后 ,老年 老鼠 的 血红 蛋白 含量 恢复 得 比 年 轻 
老鼠 慢 ; 而 且 , 同 年 轻 动物 相 比 ,如 果 年 老 的 动物 
被 放置 在 一 个 高 度 的 暗 槽 里 ,其 血红 蛋白 的 预期 
增加 量 更 加 变化 不 定 且 趋向 于 更 低 。 对 骨髓 谱系 
也 做 过 同样 的 观察 ,老年 老鼠 在 骨髓 衰竭 后 其 受 
细菌 感染 的 可 能 性 比 年 轻 老 鼠 要 大 。 对 老鼠 的 研 
究 显示 ,对 越 接近 最 大 预期 寿命 的 老鼠 ,其 衰老 的 
造血 系统 就 越 脆弱 。 当 48 个 月 大 的 C57BL/6 老 
鼠 分 别 被 关 在 笼子 里 时 ,它们 的 造血 系统 没有 什 
么 变化 。 然 而 ,如 果 把 五 只 为 一 群 一 同 关 在 一 个 
笼子 里 时 ,它们 更 容易 患 上 贫血 ,而且 骨 艇 中 干 细 
胞 的 数量 也 在 减少 。 因 此 ,衰老 的 造血 系统 的 中 
心 特 点 是 在 面 对 刺 激 诱导 的 造血 时 其 反应 低下 ， 
而 且 不 能 维持 造血 功能 。 

HSC 功能 下 降 的 机 制 目前 还 不 清楚 。 最 近 ， 
有 人 认为 潜在 的 年 龄 依赖 性 的 HSC 下 降 的 主要 
的 统一 机 制 可 能 是 DNA 破坏 的 累积 性 。 有 人 已 
经 从 一 些 基 因 修复 途径 的 角度 如 核 苷 切除 修复 
(XPDT? B | 3g Fr 4E (m TR ^ 鼠 )、 异 基因 末端 
融合 (Ku80“ 鼠 ) 来 研究 老鼠 的 储备 及 功能 与 年 
龄 的 关系 。 人 工 破坏 特定 基因 的 老鼠 没有 一 只 减 
少 了 HSC 的 数量 或 干细胞 频率 。 然 而 , HSC 有 
用 的 能 力 受 到 了 压力 的 严重 影响 ,引起 重组 再 生 
潜能 的 丧失 、 自 我 复制 的 减少 细胞 凋 亡 增加 ,最 
终 出 现 功能 衰竭; 而且, 野生 型 的 HSC 随 着 年 龄 
增长 ,内 源 性 的 DNA 损伤 越 来 越 显 著 。 有 人 认 
为 这 些 数 据 与 DNA 损伤 有 关 ,DNA 损伤 是 干 细 
胞 衰老 的 生理 机 制 。 干 细胞 衰老 可 能 引起 衰老 的 
组 织 在 紧急 应 激 下 或 损伤 后 其 恢复 造血 的 能 力 下 
降 。 研 究 人 员 正 致力 于 分 析 HSC 衰老 的 分 子 学 
机 制 。 细 胞 周期 基因 的 分 析 曾 经 提示 周期 依赖 的 
抑制 因子 P21 和 P18 在 HSC 的 功能 方面 有 相反 
的 作用 。 在 一 系列 老鼠 移植 物 移入 实验 中 ,P21 
的 缺失 加 速 了 定向 造血 干细胞 的 衰竭 ,P18 B dk 
KAET L7-HSC 的 植 人 潜能 。 


三 ,年龄 对 人 类 造血 系统 的 影响 


l. 正常 造血 ”人 类 造血 系统 来 源 于 一 群 干 
细胞 ,这些 干细胞 既 可 以 自我 更 新 ,也 可 以 沿 着 某 
种 种 系 分 化 ,从 而 形成 成 熟 的 红 系 、 粒 系 和 细胞 式 
血小板 。 上 骨髓 祖 细胞 能 以 在 成 熟 过 程 中 连续 表达 
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的 表面 标记 物 为 基础 进行 自我 丰富 。 谈 到 粒 系 细 
胞 ,它们 的 表面 标记 物 为 CD33 和 CD34。 上 骨髓 中 
大 多 数 粒 细胞 表面 表达 CD33, 只 有 更 加 原始 的 
祖 细胞 ( 占 骨 艇 细胞 的 196—440 33k CD34。 因 
此 , 粒 系 集落 形成 细胞 的 祖 细 胞 (pre-CFU) 只 表 
ik CD34, 缺 乏 CD33 和 成 熟 的 淋巴 细胞 和 粒 细胞 
表达 的 其 他 抗原 。 因 此 ,在 人 类 和 独 狮 体内 经 杀 
伤 性 射线 照射 后 ,CD347 的 骨髓 细胞 可 以 转移 和 
重组 造血 系统 ,在 骨髓 和 循环 中 表达 CD34 的 细 
胞 可 代替 干细胞 的 功能 。 

祖 细胞 要 增殖 和 分 化 为 成 熟 的 血细胞 需要 在 
干细胞、 基质 细胞 和 细胞 外 基质 间 有 紧密 联系 ,而 
且 还 需要 造血 生长 因子 (HGFs) 调 节 。HGFs 由 
多 种 细胞 产生 ,以 其 自身 行为 为 基础 ,其 特点 是 多 
重 造 血 , 例 如 干细胞 因子 (SCF) 、 肥 大 细胞 生长 因 
子 、 白 介 素 -3(IL-3) 和 粒 系 - 巨 核 系 集落 刺激 因子 
(GM-CSF) ,或 作为 种 系 限制 造血 ,例如 粒 细 胞 集 
落 刺激 因子 (G-CSF)、 巨 核 系 集落 刺激 因子 
(MGF). 、 红 细胞 生成 素 (EPO)、 血 小 板 生 成 素 
CTPO) 和 工 细 胞 生长 因子 (IL-2)。 除 了 上 述 的 
细胞 因子 外 ,更 多 的 细胞 抑制 因子 参与 调节 淋巴 
造血 系统 ,如 表 101-1。 这 些 细 胞 因子 由 多 种 细 
胞 产生 ,有 广泛 的 生物 学 效应 ,参与 多 种 细胞 反 
应 。 最 近 ,G-CSF、.GM-CSF、EPO 和 IL-2 在 临床 
应 用 中 较 常 见 。 

G-CSF 是 一 种 分 子 量 24kDa 的 糖 蛋白 ,可 促 
进 骨 骨 细 胞 的 生长 和 成 熟 , 特 别 是 体内 或 体外 中 
性 祖 细胞 的 生长 和 成 熟 ,通常 可 以 获得 的 G-CSF 
有 两 种 重组 形式 。 非 格 司 汀 ( 抗 中 性 白细胞 减少 
药 ) 与 其 内 生物 比较 分 子 量 小 , 非 糖 基 化 ,但 有 相 
同 的 生物 学 功能 。 派 格 非 格 司 汀 ( 拉 斯 坦 ) 是 G- 
CSF 的 糖 基 化 形式 ,由 于 延长 了 血浆 半衰期 , 允 
许 每 个 化 疗 周期 (14 一 21d) 用 药 一 次 ,而 不 是 像 非 
格 司 汀 每 天 用 药 。 在 三 个 随即 临床 试验 中 显示 派 
格 非 格 司 洒 比 非 格 司 洒 更 加 安全 有 效 。 第 焉 阶段 
的 研究 证 实 ,重组 人 rhG-SCF 在 改善 癌症 病人 化 
疗 后 中 性 粒 细胞 减少 症 和 治疗 多 种 慢性 中 性 粒 细 
胞 减少 症 的 过 程 中 安全 有 效 。G-CSF 也 常规 用 
于 动员 外 周 血 干 细胞 。 它 在 治疗 急性 白血病 和 骨 
通 增 生 不 良 方面 的 作用 尚 存 争议 。G-CSF 通常 
经 皮下 注射 , 耐 受 性 好 , 除 骨 性 骨 痛 和 注射 部 位 局 
部 红 疹 外 , 尚 无 其 他 不 良 反 应 报道 。 


第 101 章 ”老化 的 造血 系统“ X 


表 101-1 调节 造血 的 细胞 因子 


淋巴 因子 主要 的 生物 学 性 质 
IL-1 激活 静 息 的 工 细胞 ;引起 发 热 ; 激 活 内 皮 细 胞 和 巨 噬 细 胞 
IL-2 活性 工 细胞 生长 因子 :其 他 淋巴 因子 的 综合 
IL-3 xd HE Ba AE KK 
IL-6 B 细胞 生长 因子 
IL-7 B 细胞 和 全 细胞 生长 因子 
IL-12 促进 幼稚 CD4 十 工 细胞 分 化 成 Thl 亚 型 
干细胞 因子 CSCF) l 促进 原始 祖 细 胞 增殖 
粒 系 - 单 核 系 集落 刺激 因子 (GML -CSF) 促进 中 性 粒 细胞 、 酸性 粒 细胞 和 已 核 细胞 夭 细 胸 的 生长 
粒 系 集落 刺激 因子 (G-CSF) 促进 中 性 粒 细胞 的 生长 
单 核 系 集落 刺激 因子 (M-CSF) 促进 单 核 细胞 和 巨 咽 细胞 的 生长 
EPO È 促进 红细胞 的 生长 
TPO 刺激 巨 核 细胞 和 血小板 的 产生 


GM-CSF 是 一 种 糖 基 化 的 分 子 量 22kDa 的 
多 肽 ,与 G-CSF 相 比 有 更 广泛 的 细胞 靶 位 。 通 常 
使 用 的 重组 人 rhGM-SCF 的 两 种 形式 是 沙 格 司 
汀 (重组 GM-CSF) 和 莫 拉 司 汀 ( 非 糖 基 化 ,或 来 自 
大 肠 埃 希 菌 )。GM-CSF 在 引起 中 性 粒 细胞 增多 
和 调动 外 周 血 干细胞 (PBSGs) 方 面 的 效果 与 G- 
CSF 非常 相似 。GM-CSF 是 第 一 个 被 报道 的 可 
促进 恶性 淋巴 瘤 患 者 自体 骨髓 移植 后 骨髓 恢复 的 
细胞 因子 。 最 近 又 有 证 据 显 示 ,GM-CSF 可 用 于 
老年 AML。GM-CSF 作为 疫苗 辅助 用 药 的 作 
用 ,特别 是 其 吸引 树 突 状 细胞 到 局 部 注射 部 位 的 
能 力 正在 研究 中 。 由 于 它 广泛 的 生物 学 效益 ， 
GM-CSF 可 引起 全 身 性 的 毒性 反应 ,并 且 当 大 剂 
量 使 用 时 要 特别 注意 毛细 血管 池 漏 综合 征 

EPO 是 一 种 分 子 量 34~39kDa — ,在 
红细胞 中 选择 性 地 发 挥 作 用 。 从 1985 年 开始 ， 
EPO 在 临床 上 就 被 用 于 肾病 末期 的 病人 。FDA 
批准 的 两 种 外 源 性 药物 可 刺激 细胞 生成 和 重组 人 
EPO: ( 易 普 辛 或 Procrit 药 名 ) 和 达 比 普 辛 
(Aranesp 药 名 )。 后 者 有 较 重 的 糖 基 化 并 且 作 用 
时 间 较 前 者 长 。EPO 也 广泛 用 于 治疗 癌症 相关 
的 贫血 。 它 的 靶 血 红 蛋 白 通 常 是 110g/L, 高 剂量 
是 好 是 坏 一 直 备 受 争 议 。EPO 耐 受 好 ,主要 的 不 
良 反 应 是 血小板 减少 ,已 经 在 一 组 透析 病人 体内 
发 现 。 

2. 年 龄 相关 的 淋巴 造血 系统 ”对 于 人 类 来 
说 ,环境 变化 对 人 体 有 长 期 而 复杂 的 影响 ,因此 ， 


对 老年 人 造血 能 力 的 评估 是 极其 困难 的 。 图 
101-2 显示 了 大 量 调节 老年 人 红细胞 生成 功能 的 
因素 。 对 按照 正常 血液 学 标准 精心 挑选 的 一 组 健 
康 的 年 轻 人 和 老年 受 试 者 进行 的 广泛 研究 显示 ， 
末梢 血 或 铁 动力 学 数据 没有 显著 的 差异 ( 表 101- 
2) ;而 且 , 研 究 人 员 还 证 明年 轻 人 与 老年 人 在 骨髓 
细胞 的 数量 和 前 体 细胞 的 分 化 方面 没有 显著 性 差 
异 。 对 新 墨西哥 州 一 组 丰富 的 受 试 者 的 有 关 血 液 
学 参数 方面 的 一 系列 长 期 研究 也 发 现在 3 年 的 随 
访 中 没有 出 现 血液 学 问题 和 异常 。 

基于 这 些 观察 和 以 上 的 动物 研究 表明 ,衰老 
过 程 主要 对 刺激 驱使 的 造血 有 影响 ,对 基本 状态 
仅 有 小 的 或 几乎 没有 影响 。 过 去 曾经 认为 与 年 龄 
相关 的 骨髓 祖 细胞 的 缺失 、 上 骨髓 微 环境 的 变化 、 生 
长 调节 因子 的 减产 或 这 些 机 制 联合 引起 了 走向 造 
血 干细胞 对 压力 的 迟钝 反应 。 然 而 ,在 一 些 领 域 
数据 是 矛盾 的 ,这 可 能 部 分 是 由 于 衰老 过 程 的 巨 
大 异 质 性 ,部 分 是 由 于 潜在 疾病 影响 与 本 身 衰老 
的 影响 二 者 很 难 独立 。 以 下 将 总 结 性 介绍 一 下 年 
龄 对 造血 系统 的 影响 。 

3. HLA 

(1) 定 向 造血 干细胞 :对 骨髓 定向 造血 干细胞 
的 研究 在 增多 ,而 对 老年 人 这 方面 研究 的 报道 整 
体 数量 没有 增加 ,甚至 在 减少 。 当 分 别 从 年 轻 人 
或 老年 人 体内 分 离 出 CD347 细胞 ,然后 在 培养 中 
进行 含量 测定 时 ,发 现 定向 骨髓 干细胞 大 小 相似 ， 
特别 是 CD34” 骨髓 细胞 ,在 两 组 人 群 中 都 发 现 了 
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红细胞 生成 的 衰老 


图 101-2 ”可 能 改变 与 年 龄 相关 红细胞 生成 递减 的 外 部 变量 


X 101-2 年 轻 人 和 老年 人 造血 正常 物质 概貌 
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这 点 。 然 而 ,来 自 于 老年 个 体 的 CD34" 骨 骨 细胞 
在 体外 培养 形成 集落 时 ,其 要 求 的 G-CSF 浓度 是 
来 自 于 年 轻 个 体 的 细胞 要 求 的 两 倍 。 在 所 有 这 些 
— 1880 — 


研究 中 , 受 试 者 的 数量 是 相对 小 的 。 目 前 ,还 没有 
关于 人 类 年 龄 对 非常 原始 的 骨髓 和 祖 细胞 即 
CD34”Lin- 细 胞 的 影响 的 报道 ,也 很 少 有 关于 人 
类 衰老 过 程 中 循环 祖 细胞 的 变化 方面 的 信息 。 然 
而 ,至 少 在 G-CSF 的 反应 方面 有 报道 , 即 老 年 人 
动员 外 周 血 集落 形成 细胞 的 能 力 在 减 小 。 假 设 可 
以 把 增加 动员 因子 PBSC 的 使 用 作为 高 剂量 化 疗 
方案 的 一 部 分 ,这 是 有 潜在 的 临床 意义 的 。 

众所周知 ,与 体 细胞 复制 的 历史 有 关 的 端 粒 
酶 长 度 在 研究 定向 造血 干细胞 时 也 已 经 被 研究 
过 , 即 成 年 人 CD34 十 CD381.0 干细胞 比 来 自 于 胎 
儿 肝 脏 和 来 自 于 脐带 血 的 CD34 + CD38L0 F 4H 
胞 有 较 短 的 端 粒 酶 。 接 受 骨 骨 移植 者 的 血细胞 端 
比 他 们 各 自 供 者 的 端 粒 平均 少 0. 4kb( 千 碱 基 )， 
基本 上 在 15 岁 左右 可 被 发 现 。 这 说 明 人 类 于 细 
胞 的 复制 能 力 可 能 是 有 限 的 ,特别 是 在 有 复制 压 
力 时 更 加 衰弱 。 

@ 多 形 核 中 性 粒 细胞 。 多 形 核 中 性 粒 细胞 
CPMN) 通 过 产生 毒性 分 子 和 释放 出 的 中 性 颗粒 
上 的 酶 来 吞噬 和 杀伤 细菌 。 在 杀伤 细菌 的 过 程 
中 ,中 性 粒 细胞 的 新 陈 代 谢 率 增 加 100 售 并 且 产 
生 爆 发 性 的 氧 摄取 率 的 反应 。 因 此 ,可 以 通过 暴 
Be HY) PMNs 产生 的 一 系列 趋 化 性 肽 或 其 他 可 以 
刺激 呼吸 爆发 的 反应 物 和 细胞 内 的 氧化 代谢 情况 
评估 PMN 的 功能 。 

研究 人 员 还 发 现 ,老年 人 中 性 粒 细胞 的 氧 爆 


发 活动 减少 ,并 且 在 去 颗粒 过 程 中 多 种 中 性 粒 细 
胞 酶 水 平 下 降 。 年 龄 的 主要 缺陷 表现 在 三 磷 腺 苷 
和 二 醚 甘油 的 前 体 即 代谢 活跃 的 磷酸 肌 醇 浓度 的 
下 降 。 这 种 PMN 功能 的 缺陷 还 不 足以 干扰 老年 
人 的 中 性 粒 细胞 吞噬 和 杀伤 细胞 的 能 力 。 然 而 ， 
当 病 人 处 于 蛋白 质 缺 乏 状 态 时 ,PMN 储备 能 力 
的 减少 可 能 引起 临床 反应 。 这 些 发 现 可 能 不 完全 
解释 经 常 伴 有 营养 不 良 的 老年 住院 病人 会 发 生 高 
度 流行 性 严重 的 细菌 感染 。 有 其 他 研究 从 不 同 的 
方面 评估 在 衰老 过 程 中 PMN 的 功能 ,例如 黏附 、 
趋 化 作用 、 食 菌 作用 、 杀 生物 能 力 和 细胞 因子 反 
应 。 这 些 研究 均 报道 在 个 体 细胞 水 平方 面 并 非 
PMN 的 量 也 非 PMN 的 功能 在 随 着 年 龄 改变 。 
因此 ,至 少 对 于 健康 的 老年 人 来 说 ,中 性 粒 细胞 的 
产生 和 功能 都 可 使 用 外 院 校 的 G-CSF 调节 到 与 
年 轻 人 相当 的 水 平 。 

@ 单 核 细 胞 和 巨星 细胞 。 循 环 中 的 单 核 细胞 
在 组 织 中 转变 成 巨星 细胞 ,并 且 成 为 处 理 抗原 的 主 
要 细胞 。 这 些 细胞 的 数量 和 功能 并 未 受到 衰老 过 
程 的 影响 ,关于 年 龄 对 树 突 细胞 处 理 和 呈现 抗原 的 
能 力 的 影响 方面 的 信息 如 果 有 的 话 那 也 是 很 少 的 。 

图 红细胞 。 尽 管 不 可 解释 的 贫血 经 常 发 生 在 
健康 老年 人 身上 ,但 目前 还 不 清楚 年 龄 是 否 影响 
红细胞 的 基线 数量 。 然 而 ,我 们 已 经 了 解 到 老年 
动物 的 红细胞 对 造血 应 激 的 反应 是 迟钝 的 ,可 以 
想到 老年 人 的 红细胞 也 不 是 最 优秀 的 。 

(2) 造 血 生 长 因子 :年龄 相关 的 造血 因子 的 减 
少 , 特 别 是 骨髓 间 质 细胞 的 减少 导致 了 造血 干 细 
胞 对 压力 的 反应 迟钝 。 然 而 ,对 于 人 类 来 说 ,可 获 
得 的 数据 表明 ,至 少 在 严重 感染 时 ,年 轻 人 和 老年 
A G-CSF 上 升 的 水 平 相 当 。 老 年 贫血 患者 的 
EPO 水 平和 年 轻 人 的 没有 显著 差异 。 已 经 被 换 
气 的 红 系 干细胞 反应 性 的 改变 可 能 是 引起 健康 老 
年 人 不 可 解释 性 贫血 的 原因 , 因 在 相同 条 件 下 被 
激发 的 年 轻 老鼠 比 老年 老鼠 的 骨髓 生 成 细胞 反应 
迟钝 。 也 有 研究 人 员 发 现 , 在 衰老 过 程 中 ,生长 因 
f IL-6 的 产生 增加 ,因此 ,可 以 得 出 一 个 观点 : 衰 
老 与 不 同 生 长 因子 的 产生 不 足 或 者 过 剩 引 起 的 造 
血 环境 失调 有 关 。 

4. 淋巴 系统 ”免疫 系统 的 大 多 数 构 成 成 分 
均 遭 遇 了 年 龄 相关 的 重组 ,引起 了 不 同 组 分 功能 
的 提高 或 下 降 。 年 龄 对 细胞 介 导 的 诱 变 和 体液 免 


第 101 章 ”老化 的 造血 系统 “ 
疫 的 影响 将 在 第 3 章 详细 介绍 ,不 包括 在 本 章 中 。 


四 .造血 生长 因子 在 老年 人 中 的 作用 


新 出 现 的 一 致意 见 认为 年 龄 本 身 对 稳定 的 造 
血 状 态 有 不 可 估计 的 影响 。 年 龄 相关 的 缺陷 是 较 
敏感 的 ,并 且 当 出 现 累积 性 的 或 条 件 式 的 造血 刺 
激 时 , 易 引 起 临床 表现 。 一 些 相关 的 研究 已 经 得 
出 了 在 老年 人 群 中 使 用 生长 因子 的 。 研 究 人 员 已 
经 研究 了 在 癌症 化 疗 期 间 ,在 再 生 障 碍 性 贫血 、 骨 
角 发 育 不 良 、 慢 性 粒 细胞 白血病 和 贫血 的 情况 下 ， 
使 用 包括 重组 GM-CSF、G-CSF、EPO 在 内 的 细 
胞 生长 因子 的 效果 。 当 血红 蛋白 水 平和 总 的 中 性 
粒 细胞 计数 达到 (滴定 ?终点 时 ,不 同 剂量 的 造血 
因子 ,引起 的 造血 刺激 时 间 和 绝对 造血 刺激 水 平 
和 年 龄 无 关 。 

在 一 项 前 脆性 研究 中 ,对 19 名 年 轻 志 愿 者 和 
19 名 健康 的 老年 志愿 者 使 用 重组 人 类 粒 细 胞 集 
落 刺激 因子 (CrhG-CSF), 从 而 评估 其 在 血液 和 骨 
髓 中 的 效果 。 当 给 这 些 志 愿 者 皮下 注射 rhG- 
CSF 两 周 后 ,这 两 个 年 龄 组 均 耐 受 良好 ,在 PMN 
(多 形 核 中 性 白细胞 ) 反 应 中 有 相等 的 增加 。 
PMNs 在 血液 中 的 增加 是 剂量 依赖 型 的 ,使 用 
30mg 时 增加 5 倍 , 使 用 300mg 时 增加 15 倍 。 在 
PMN 对 rhG-CSF 反应 的 强度 和 时 间 上 没有 发 现 
FLERE. TER BE. rhG-CSF 最 早 引 起 了 
早 幼 粒 和 中 幼 粒 细胞 的 增殖 ,但 对 于 原始 粒 细胞 
却 没 有 显著 改变 。 这 些 发 现 表 明 ,G-CSF 扩 增 的 
fe CFU-GM 远 端 阶段 骨髓 池 , 而 这 种 骨髓 途 径 在 
健康 的 老年 人 中 被 完好 地 保存 。 唯 一 可 观察 到 的 
年 龄 相关 的 改变 是 在 老年 人 体内 rhG-CSF 引起 
的 外 周 血 CFU-GM 的 动员 能 力 下 降 。 在 这 些 研 
究 中 ,G-CSF 使 用 的 剂量 是 适度 的 (5mg/kg), 因 
此 ,目前 还 不 清楚 常规 使 用 的 G-CSF 的 动员 剂量 
[ 即 10 一 30wg/(kg。d)], 是 否 是 进一步 强调 还 是 
忽略 了 年 轻 人 和 老年 人 之 间 的 不 同 。 

因此 ,在 可 获得 的 数据 的 基础 上 ,对 老年 人 使 
用 造血 生长 因子 的 适应 证 同一 般 人 群 没有 显著 区 
别 , 表 101-3 总 结 了 老年 人 使 用 的 有 特殊 相关 性 
的 生长 因子 。 当 老年 癌症 患者 对 治疗 相关 的 发 病 
率 和 死亡 率 的 敏感 性 增高 时 ,我 们 就 更 应 该 使 用 
生长 因子 了 ,其 避免 了 像 出 血 和 感染 这 类 并 发 证 
的 发 生 。 
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表 101-3 老年 人 使 用 的 生长 因子 
生长 因子 | 分 子 量 ( 千 道 尔 ) ”适应 证 
G-CSF 24. 化 疗 相关 的 中 性 白细胞 
| E 
慢性 的 和 药物 引起 的 中 
性 粒 细胞 的 减少 
外 周 血 干细胞 移植 
AMRETA 
伴 贫血 的 致命 性 疾病 
癌症 病人 的 贫血 
HMR EAB 
同 G-CSF 














五 .总 结 


从 器 官 水 平 或 细胞 水 平 评价 年 龄 对 造血 作用 
的 影响 ,证 明了 老年 人 造血 储备 能 力 的 下 降 ;而 且 
在 低 水 平 下 ,对 衰老 的 反应 更 敏感 。 给 一 个 相对 
的 刺激 ,老年 人 与 年 轻 人 相 比 ,造血 异常 可 能 发 生 
较 早 ,而 且 较 严重 。 对 于 人 类 ,早期 造血 与 年 龄 的 
关系 仍 需要 进一步 阐明, 就 像 大 多 数 在 HSC 生 


物 学 方面 的 突破 来 自 于 老鼠 模型 一 样 。 假 如 不 能 
在 大 型 动物 身上 做 基因 敲 除 或 一 系列 移植 实验 ， 
那么 更 多 的 努力 将 被 花费 在 实验 策略 上 。 通 过 测 
定 粒 细胞 端 粒 酶 的 平均 长 度 或 在 反 转 录 病 毒 介 导 
的 基因 转移 后 利用 基因 示 踪 技术 ,已 经 在 大 、 小 动 
物 身 上 对 HSC 的 动力 学 和 复制 频率 做 了 研究 。 
这 些 工 作 表明 , 独 独 和 猴子 与 猫 和 老鼠 相 比 ,其 
HSCs 复制 更 慢 。 然 而 ,相对 动物 的 寿命 来 说 ， 
HSC 复制 的 平均 时 间 对 该 物种 来 说 是 合理 的 且 
是 不 变 的 。 

基因 组 不 稳定 .DNA 修复 的 损伤 和 相继 的 遗 
传 和 后 天 的 变化 影响 了 造血 系统 衰老 的 许多 方 
面 ,我 们 对 此 已 有 了 进一步 的 认识 。 过 早老 化 症 、 
DNA 修复 缺陷 和 HSC 功能 损伤 之 间 的 联系 进 一 
步 强调 了 这 一 点 。 因 此 ,DNA 损伤 的 累积 可 能 是 
年 龄 相关 的 衰退 的 统一 机 制 。 现 可 获得 的 几 个 新 
的 动物 模型 拥有 不 同 的 DNA 修复 途径 ,揭示 了 
特定 的 DNA 修复 途径 与 保留 或 损伤 干细胞 功能 
之 间 的 联系 。 对 这 些 途径 的 分 析 可 能 也 表明 干 细 
胞 有 逆转 造血 作用 随 年 龄 衰退 的 功能 。 
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贫血 在 老年 人 群 中 常见 ,最 近 几 十 年 有 关 老 
年 人 贫血 的 问题 备 受 关注 ,相关 的 流行 病 学 研究 
也 逐年 增多 。 老 年 人 贫血 的 原因 很 多 ,常常 与 个 
体 合并 的 慢性 病状 态 有 关 。 老 年 人 贫血 的 临床 表 
非 是 严重 贫血 ,否则 一 般 认 为 贫血 无 关 紧 要 ,或 者 
是 衰老 的 正常 表现 ,或 者 被 认为 是 慢性 病 的 一 个 
伴随 现象 而 已 。 不 过 ,综合 目前 的 数据 发 现 , 这 种 
观点 是 错误 的 。 很 多 研究 得 出 的 一 致 结论 是 , 即 
便 轻 度 贫血 ,也 是 老年 人 群 作 用 较 强 的 一 个 独立 
不 良 预后 因素 ,其 中 包括 体力 下 降 、 认 识 功能 减 
退 、 体 力 和 心理 承受 能 力 脆弱 ,残疾 和 死亡 等 。 除 
了 预后 相关 性 以 外 ,有 人 推测 即便 是 程度 不 重 的 
贫血 ,也 会 引起 上 述 这 些 异 常 的 疾病 状态 。 及 时 
纠正 贫血 ,可 以 在 很 大 程度 上 改善 老年 人 的 预后 。 
上 述 这 些 设想 还 有 等 进一步 证 实 。 未 来 的 研究 包 
括 大 样本 随机 对 照 研 究 (RCTs) ,期 望 能 够 发 现 ， 
及 时 纠正 老年 人 群 的 轻 度 贫 血 是 否 可 以 预防 或 避 
免 额外 致 残 率 和 (或 ) 致 死 率 。 在 这 种 情况 下 ,本 
章 以 老年 医学 的 医务 工作 者 为 对 象 ,总 结 有 关 老 
年 人 群 贫血 的 相关 内 容 , 其 中 包括 流行 病 学 、 贫 血 
相关 的 不 良 临床 预后 以 及 有 效 的 干预 时 机 等 。 


一 、 老 年 人 贫血 的 定义 


从 概念 上 讲 ,贫血 是 由 于 循环 血液 中 红细胞 
(RBCs) 数 量 的 减少 引起 的 一 组 临床 综合 征 。 但 
在 临床 实践 中 ,贫血 是 指 以 下 任何 一 项 指标 的 降 
低 : 全 血 血红 蛋白 浓度 (Hb); 全 血 中 红细胞 所 占 
的 比 积 - 血 细胞 比 容 (Hcet) ;和 (或 ) 标 准 体 积 的 全 
血 中 红细胞 的 数量 (RBCs) ;一 般 情况 下 Hb 表示 
为 g/dl( 我 国 目 前 通用 的 表示 方法 为 g/L), Het 
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don H A ,而 红细胞 计数 表示 的 是 每 微 升 中 红 细 
胞 的 百 万 数值 (我 国 目前 通用 的 红细胞 表示 方法 
为 X10*/L)。 为 了 和 文献 一 致 ,在 本 章 中 我 们 使 
用 Hb 作为 贫血 的 关键 指标 。 

一 般 情 况 下 ,老年 贫血 的 诊断 标准 采用 的 是 
世界 卫生 组 织 (WHO) 的 标准 ,该 标准 发 表 于 
1968 年 WHO 关于 营养 性 贫血 的 报告 。 根 据 这 
一 标准 ,贫血 定义 为 老年 女性 Hb 低 于 12g/dl, 老 
年 男性 低 于 13g/dl。 这 种 性 别 差异 源 于 老年 男 
性 和 女性 Hb 在 体内 的 分 布 差异 。 这 一 标准 与 
Wintrobe 在 1933 年 提出 的 标准 一 致 。 对 于 老年 
人 ,判断 贫血 的 血红 蛋白 界 值 也 较 低 ,这 是 由 于 一 
般 认为 老年 人 群 的 血红 蛋白 浓度 较 低 是 “正常 现 
象 ”。 不 过 ,应 当 承 认 , 用 于 定义 老年 人 贫血 的 方 
法 还 存在 一 定 的 局 限 性 。 当 前 用 于 确定 贫血 界 值 
的 方法 已 经 有 所 不 同 ,主要 依据 的 是 统计 学 分 布 
情况 ,也 就 是 说 ,首先 计算 出 明显 健康 人 群 的 血红 
蛋白 平均 值 作为 标准 参考 值 ,判断 个 体 是 否 有 贫 
血 的 根据 是 看 其 血红 蛋白 水 平 是 否 低 于 2 倍 标准 
差 (SD)。 虽 然 在 一 般 情况 下 ,这 是 一 个 确认 生物 
学 指标 “正常 范围 > 低 限 有 用 的 传统 方法 ,但 它 也 
具有 局 限 性 。 所 谓 明 显 健康 的 老年 人 群 ,一 般 是 
依据 老年 人 自身 提供 的 疾病 情况 确定 的 ,很 容易 
包括 那些 可 能 患 有 亚 临床 疾病 患者 以 及 健康 人 出 
现 异常 状况 者 (如 炎症 、 肾 功能 下 降 等 )。 这 些 亚 
临床 因素 可 能 会 导致 整个 老年 人 群 的 血红 蛋白 水 
平 发 生 左 偏 移 ( 朝 向 低 水 平 )。 因 此 ,采用 一 2SD 
作为 判断 标准 可 能 会 产生 偏 倚 , 即 可 能 会 低 于 定 
义 的 血红 蛋白 界 值 。 另 外 ,这 种 统计 学 分 布 方法 
认为 ,血红 蛋白 水 平一 2SD 者 (异常 ) 和 介 于 一 
2SD 与 十 2SD 之 间 (“ 正 常 ? 范 围 ) 者 ,这 种 差异 是 


有 意义 的 ,但 并 没有 把 血红 蛋白 水 平 与 临床 预后 
的 直接 关系 考虑 在 内 。 实 际 上 ,最 近 的 流行 病 学 
研究 证 实 , 血 红 蛋 白 与 临床 主要 的 不 良 预后 有 关 ， 
且 这 种 相关 具有 连续 性 ( 见 “ 贫 血 的 预后 ”)。 一 个 
显著 的 特点 就 是 血红 蛋白 浓度 最 低 时 预后 最 差 。 
随 着 血红 蛋白 浓度 由 低 至 中 度 正常 ,不 良 预后 的 
风险 逐渐 减少 (图 102-1)。 即 便血 红 蛋 白 在 “ 正 
常 范围 ?内 ,也 存在 预后 风险 梯度 ,在 正常 范围 的 
下 限 内 ,与 正常 范围 的 中 度 以 上 水 平 相 比 ,血红 蛋 
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白 的 每 一 个 标准 差 值 都 对 应 一 个 较 高 的 预后 不 良 
风险 ,包括 疾病 易 感 性 、 致 残 和 死亡 。 与 此 相 一 致 
的 是 ,检测 血清 促 红 细胞 生成 素 的 浓度 结果 发 现 ， 
在 老年 女性 ,在 血红 蛋白 正常 低 限 者 ,血清 促 红 细 
胞 生成 素 的 浓度 较 高 ,而 血红 蛋白 中 度 正常 者 偏 
低 (图 102-2)。 总 之 ,研究 证 据 表明 ,虽然 目前 
WHO 关于 老年 贫血 制订 了 一 个 严格 的 标准 ,但 
这 个 标准 可 能 并 不 合适 ,至 少 在 预测 风险 方面 不 
合适 。 
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102-1 社区 患 病 老 年 女性 血红 蛋白 (Hb) 浓 度 和 5 年 总 体 死 亡 率 (女性 


健康 和 衰老 研究 I , 1992 一 2000)。 图 中 显示 的 是 与 血红 蛋白 
浓度 为 12g/L 时 相 比 ,不 同 血红 蛋白 浓度 的 相对 死亡 危险 度 估 
计 值 。 曲 线 代表 的 是 不 同 血红 蛋白 浓度 的 相对 死亡 风险 变化 ， 
条 带 表示 的 是 95% 可 信和 区 间 。 图 中 也 显示 了 血红 蛋白 浓度 为 
13. 9g/dl 时 死亡 风险 的 斜率 有 所 下 降 , 但 无 统计 学 意义 ( 即 
95% 可 信 区 间 的 斜率 包括 0)。Y 轴 的 数值 是 经 过 转化 后 的 结 
果 , 例 如 如 果 图 中 显示 风险 度 (HR=2) 增 加 2, 则 与 用 程度 表示 
的 风险 减少 (HR=0.5) 是 一 样 的 意思 。 风 险 的 估计 值 都 是 校正 
后 的 结果 ,其 中 包括 年 龄 种族 、 充 血性 心力 衰竭 、 冠 心病 、 周 围 
动脉 疾病 、 卒 中、 肺 疾病 、 肿 瘤 、 估 计 的 肌 栈 清除 率 、 躁 臂 指 数 、 
抑郁 、 体 重 指 数 、 吸 烟 、 教 育 程度 、 日 常 体力 活动 减退 情况 以 及 
机 体 功能 减退 受累 部 位 的 数量 等 (Chaves PHM, Xue Q-L, Gu- 
ralnik JM,et al. 社区 患 病 老年 妇女 的 正常 血红 蛋白 浓度 是 多 
少 ? J Am Geriatr Soc,2004,52(11) :1811-1816. 本 图 经 授权 后 
有 所 改动 ) 


目前 ,有 人 提出 根据 种 族 不 同 制定 不 同 的 贫 
血 标准 。 最 近 有 一 项 关于 健康 、 衰 老 和 体质 组 的 
研究 支持 这 一 观点 。 在 这 项 研究 中 ,虽然 患 病 的 
负担 和 选择 偏 傈 可 能 对 研究 结果 的 影响 不 能 除 
外 ,但 种 族 对 按照 WHO 标准 诊断 的 贫血 相关 总 


死亡 率 (6 年 以 上 ) 和 总 患 病 率 (4 年 以 上 ) 都 有 影 
响 。 也 就 是 说 ,在 白 种 人 中 ,贫血 与 死亡 率 和 致 病 
率 的 增加 有 关 ,而 在 黑 种 人 则 和 否 。 

最 后 也 应 该 承认 ,从 风险 发 生 预 测 的 角度 来 
判断 老年 人 血红 蛋白 浓度 的 角度 并 不 一 定 适用 于 
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图 102-2 图 中 显示 的 是 社区 老年 女性 患者 血清 促 红细胞 生成 素 与 血红 蛋白 (Hb) 浓 度 关系 
的 曲线 (女性 健康 与 衰老 研究 I ,1992 一 1995)。 在 血红 蛋白 界 值 为 14. 3(95% ,CI 
三 13.2~15.4) 时 ,EPO 对 Hb 曲线 的 斜率 为 0。Hb RBA 12g/L 时 EPO 为 2896, 
比 血红 蛋白 浓度 为 13. 9g/di(95%Cl= 1596 ~44% ) 时 要 高 。 根 据 年 龄 .种 族 和 肌 
栈 清 除 率 进行 调整 后 ,这 种 差异 不 变 。 观 察 曲 线 ( 平 滑 ) 和 拟 合 曲 线 相似 ,说 明 此 
模型 恰当 可 用 (Chaves PHM, Xue Q-L, Guralnik JM, et al. What does constitute nor- 
mal hemoglobin concentration in community-dwelling disable older women? J Am 


Geriatr Soc, 2004,52(11):1811-1816. 本 图 经 授权 后 有 所 改动 。) 


其 他 临床 情况 。 实 际 上 ,目前 关于 老年 人 预后 相 
关 的 “恰当 的 血红 蛋白 浓度 ”, 不 同 研 究 报道 之 间 
存在 着 差异 ( 见 “ 治 疗 策略 ”)。 


二 .贫血 的 流行 病 学 特征 和 贫血 类 型 


l. 流行 病 学 ”老年 贫血 的 流行 病 学 特征 依 
观察 方法 不 同 而 有 所 不 同 。 有 研究 发 现 , 长 期 在 
医疗 保健 机 构 内 的 老年 人 其 贫血 的 发 生 率 要 高 于 
社区 的 普通 老年 人 群 ,如 在 养老 院内 。 这 种 差异 
可 能 反映 了 这 样 一 个 事实 , 即 贫血 与 健康 体能 状 
况 不 佳 有 关 。 在 同一 类 机 构 内 贫血 的 发 生 率 也 存 
在 差异 ,这 可 能 要 归于 研究 方法 的 差异 ,如 目标 人 
群 的 背景 特征 、 治 疗 反 应 情况 以 及 贫血 的 定义 等 
方面 都 存在 差别 。 

第 三 届 全 美 健康 和 营养 检查 流行 病 学 调查 
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(NHANES [I ,1988—1994) t — Xi -K FE Zk HEE, 
最 近 的 研究 结果 报道 了 贫血 的 发 病情 况 。 在 这 项 
研究 中 ,老年 男性 的 贫血 发 病 率 为 11%, 而 老年 
女性 为 10. 2%。 总 的 来 看 ,65 岁 及 以 上 的 社区 老 
年 人 贫血 的 发 病 率 为 10.6%。 不 过 ,不 同年 龄 之 
间 还 是 存在 显著 差异 (图 102-3) 。 无 论 男女 ,在 
65 岁 及 以 上 时 , 随 着 年 龄 的 增长 ,贫血 的 发 生 率 
随 之 增长 ,在 85 岁 及 以 上 时 达到 顶峰 ;而 在 65 一 
74 岁 的 年 龄 组 ,女性 的 贫血 发 病 率 比 男 性 稍 高 ; 
不 过 ,在 75 一 84 岁 , 以 及 85 岁 及 以 上 年 龄 组 , 男 
性 的 贫血 发 病 率 要 显著 高 于 女性 。 

与 男性 贫血 的 血红 蛋白 值 分 布 特征 相 比 , 老 
年 女性 的 贫血 有 左 移 的 趋势 ,也 就 是 说 ,血红 蛋白 
的 数值 更 低 (图 102-4)。 只 有 极 少 数 社区 老年 人 
的 贫血 程度 是 严重 的 ,在 低 于 10g/dl 的 贫血 患 
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图 102-3 贫血 患者 不 同年 龄 和 性 别 的 百分比 (国立 健康 和 营养 检查 流行 病 学 调查 
(NHANES) I ,1 #8 #1 2 88,1988 一 1994), (Guralnik JM, Eisenstaedt RS, 
Ferrucci L,et al. Prevalence of anemia in persons 65 yrs and older in the U- 


nited States: evidence for a high rate of unexplained anemia. Blood, 2004, 


104 :2263-2268. ) 


百分比 





<10 — 10.0—10.9 11.0—11.912.0—12.9 13.0—13.914.0—14.915.0—15.9 16.0+ 
血红 蛋白 浓度 (gdl) 


图 102-4 社区 65 岁 及 以 上 老年 人 ,不 同性 别 血红 蛋白 浓度 分 布 曲线 [国立 健康 和 营养 调查 
(NHANES) III , 1 #840 2 38,1988 — 1994], (Guralnik JM,Eisenstaedt RS,Ferrucci L, 
et al. Prevalence of anemia in persons 65 yrs and older in the United States: evidence 
for a high rate of unexplained anemia. Blood. 2004 ; 104:2263-2268. ) 


者 当中 ,所 占 比 例 不 到 1% (图 102-4) 。 另 外 ,在 
该 项 研究 中 还 发 现 ,不 同 种 族 之 间 贫 血 发 病 率 有 
显著 差异 (图 102-5) 。 在 非 西班牙 毅 白 种 人 当中 
最 低 ,而 在 非 西班牙 裔 黑 种 人 中 最 高 。 墨 西 哥 裔 
美国 人 稍 高 于 非 西班牙 裔 白 种 人 。 

2. 贫血 的 类 型 贫血 可 以 按照 多 种 不 同 的 


方法 进行 分 类 。 在 有 关 老 年 性 贫血 的 文献 中 ,一 
个 比较 实用 的 分 类 方法 是 把 老年 性 贫血 分 为 以 下 
几 个 主要 类 型 :营养 缺乏 性 .慢性 肾病 性 贫血 
(CKD) .慢性 炎症 性 贫血 (ACI: 就 是 以 前 所 谓 的 
慢性 病 贫血 ) 以 及 不 能 分 类 的 贫血 (也 叫 作 “无 法 
解释 ”的 贫血 )。 这 种 广义 的 分 类 法 并 不 具有 排他 
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m AREA TE 

四 单纯 叶酸 缺乏 性 

加 单纯 维生素 Bu 缺乏 性 

四 叶酸 和 Bi 缺乏 性 

日 缺 铁 和 叶酸 和 (或 ) B 缺乏 性 


疾病 相关 性 贫血 
无 营养 缺乏 


国 仅 有 肾 功能 不 全 * 
加 ACTI， 无 肾 功能 不 全 : 


e 肾 功 能 不 全 和 ACI 


* 肾 功 能 不 全 : 即 估 计 的 肌 栈 清除 率 30ml/min 


+ ACI， 慢 性 炎症 性 贫血 


图 102-5 社区 65 岁 及 以 上 老年 人 贫血 类 型 的 分 布 情 况 [国立 健康 和 营养 调查 (NHANES) M , 1 期 和 
258,1988— 1994], (Guralnik JM, Eisenstaedt RS ,Ferrucci L,et al. Prevalence of anemia in 


persons 65 yrs and older in the United States: evidence for a high rate of unexplained 


anemia. Blood, 2004 , 104 :2263-2268. ) 


性 , 即 1 种 以 上 的 贫血 可 以 在 同一 个 病人 身上 同 
时 出 现 。 例 如 , 肾 性 贫血 患者 可 以 有 营养 的 绝对 
缺乏 或 功能 性 的 相对 缺乏 ,和 (或 ) 慢 性 炎症 等 同 
时 存在 ,这 些 都 可 以 损害 红细胞 的 生成 而 引起 贫 
血 。 目 前 在 临床 中 使 用 的 还 有 其 他 的 贫血 分 类 
法 ,从 贫血 的 病因 方面 更 加 精细 地 对 贫血 进行 分 
类 ( 详 见 下 述 内 容 ) 。 

(1) 营 养 缺 乏 性 贫血 :营养 缺乏 性 贫血 极其 常 
见 。 最 近 有 一 项 研究 分 析 了 来 自 NHANES Io 
究 的 数据 ,该 项 研究 的 对 象 是 社区 65 岁 及 以 上 年 
龄 的 老年 女性 ,在 全 部 贫血 患者 中 有 1/3 符合 缺 
铁 性 .叶酸 和 (或 ) 维 生 素 Bi 缺乏 性 贫血 的 诊断 
标准 。 

缺 铁 性 贫血 。 铁 缺乏 是 引起 营养 性 贫血 的 最 
常见 原因 。 与 原 中 啉 IX 一 样 , 铁 是 血红 素 复 合 
物 的 关键 成 分 。 在 红细胞 内 的 血红 蛋白 中 , 非 蛋 
白 成 分 的 色素 直接 参与 氧 合 与 转运 过 程 。 铁 摄 入 
的 减少 可 能 会 通过 损害 血红 蛋白 的 合成 而 引起 贫 
血 。 随 着 时 间 的 延续 ,这 种 铁 代 谢 的 失衡 最 终 会 


导致 贫血 的 发 生 。 铁 摄 人 的 减少 和 铁 吸 收 的 下 降 
相伴 出 现 可 能 是 铁 缺 乏 的 重要 原因 。 据 悉 , 老 年 
人 缺 铁 性 贫血 的 主要 原因 是 慢性 失血 造成 的 ,万 
其 是 胃 肠 道 失血 。 缺 铁 性 贫血 是 铁 缺 乏 的 最 严重 
阶段 。 铁 缺乏 的 早期 阶段 表现 为 铁 贮备 的 下 降 。 
一 且 铁 贮备 耗竭 ,血红 蛋白 的 合成 受 损 ,结果 导致 
红细胞 生成 障碍 。 最 终 血 红 和 蛋白 降 至 正常 水 平 以 
下 ,出现 贫血 。 缺 铁 性 贫血 在 早期 可 以 表现 为 正 
细胞 正 色 素性 ,也 可 以 出 现 红细胞 体积 的 改变 , 表 
现 为 自动 细胞 计数 仪 检测 结果 红细胞 分 布 宽度 
(RDW) 的 增加 。 随 着 铁 缺 乏 程度 的 加 重 和 持续 
时 间 的 延续 , 缺 铁 性 贫血 的 典型 特征 就 会 显现 出 
来 。 这 一 缺 铁 的 较 严 重 阶 段 具 有 典型 的 小 细胞 低 
色素 (血红 蛋白 浓度 下 降 ) 特 征 。 缺 铁 性 贫血 的 其 
他 典型 实验 室 检查 特征 还 包括 血清 铁 蛋 白 浓度 下 
降 、 血 清 铁 浓度 降低 、 总 铁 结合 力 增加 (TIBC) 、 转 
铁 蛋 白 饱和 度 下 降 ( 血 清 铁 除 以 TIBC) 以 及 可 溶 
性 转 铁 蛋 白 受 体 浓 度 增加 (sT{R)( 详 见 下 述 内 
容 ) 。 辅 助 的 实验 室 检查 内 容 可 能 有 助 于 铁 缺 乏 


和 缺 铁 性 贫血 的 进一步 确诊 和 分 期 。 

(2) 维 生 素 B, 和 (或 ) 叶 酸 缺 乏 性 贫血 :其 他 
营养 性 贫血 的 原因 大 部 分 为 叶酸 和 (或 ) 维 生 素 
Bl; 缺乏 。 这 些 物质 的 缺乏 可 能 会 通过 干扰 DNA 
的 合成 而 损害 红细胞 的 成 熟 和 增殖 ,从 而 导致 大 
细胞 性 贫血 , 即 红细胞 体积 偏 大 的 贫血 ,通常 定量 
表示 为 平均 红细胞 体积 大 于 100 飞升 (fL)。 与 铁 
缺乏 一 样 , 维 生 素 Bo 缺乏 通常 也 有 一 个 逐渐 加 
重 的 过 程 。 在 早期 阶段 ,可 以 通过 体内 维生素 
Bu 贮备 维持 红细胞 生成 的 平衡 。 一 旦 贮备 耗竭 ， 
红细胞 生成 就 会 受 损 ,出 现 大 细胞 性 贫血 。 一 般 
情况 下 ,在 出 现 贫 血 之 前 ,维生素 Bi 的 血清 浓度 
会 下 降 ,红细胞 的 体积 会 增 大 。 典 型 维生素 Bi 
缺乏 性 大 细胞 贫血 其 他 的 实验 室 检查 特点 还 有 血 
涂 片 内 颗粒 增多 ,也 可 能 会 出 现 巨 大 血小板 ,也 可 
能 会 出 现 血小板 减少 和 白细胞 减少 。 同 时 出 现 铁 
缺乏 可 能 会 掩盖 这 些 典 型 特征 。 一 般 情 况 下 , 维 
ER Bi 缺乏 可 能 是 由 胃 和 上 肠 道 疾 病 引 起 ,是 维 
ER B,: 消 化 异常 的 结果 ,可 能 涉及 食物 消化 后 
钼 胺 素 的 不 能 正常 释放 ,也 可 能 是 游离 钴 胺 素 在 
胃 肠 道内 吸收 不 良 的 结果 。 涉 及 这 些 过 程 的 典型 
疾病 包括 骨 酸 减少 . 胃 部 手术 .萎缩 性 胃炎 (包括 
胃 黏 膜 壁 细胞 生成 内 因子 缺乏 ) 胰腺 功能 不 全 、 
小 肠 细 菌 的 过 度 增 殖 。 饮 食 缺 乏 性 维生素 Bo dk 
乏 并 不 常见 ,但 如 果 长 期 严格 素食 者 可 能 会 发 生 
这 种 情况 。 另 一 方面 ,叶酸 缺乏 经 常见 于 营养 摄 
入 不 足 。 胃 肠 道 疾 病 可 以 引起 叶酸 吸收 减少 (如 
萎缩 性 胃炎 或 抑 酸 治疗 引起 的 胃酸 过 少 以 及 腹部 
疾病 等 ) ,药物 的 不 良 反 应 也 常常 是 引起 叶酸 缺乏 
的 原因 (如 乙醇 \、 甲 氨 蝶 叭 抗 抑郁 药物 等 )。 像 维 
AK Bi 缺乏 一 样 ,典型 的 叶酸 缺乏 也 表现 为 大 
细胞 贫血 。 实 验 室 检查 有 助 于 鉴别 叶酸 或 维生素 
Bu 缺乏。 鉴别 诊断 是 有 意义 的 ,因为 这 直接 涉及 
治疗 ( 详 见 下 述 内 容 )。 推 测 其 他 维生素 和 微量 元 
素 缺乏 也 可 能 会 损害 红细胞 的 生成 。 当 同时 合并 
有 其 他 异常 时 ,也 可 能 引起 贫血 ,其 中 包括 维生素 
A .维生素 CHER E MEF, AERO KEE 
素 ) 以 及 铜 . 硒 和 和 锌 等 。 

(CKD 贫血 。 随 着 年 龄 增长 ,CKD 的 发 病 
率 不 断 增 加 , 肾 功能 下 降 , 贫 血 是 CKD 的 常见 并 
发 症 之 一 ,尤其 见于 晚期 病情 加 重 患 者 。 图 102- 
6 显示 的 是 ,全 美 20 岁 及 以 上 共 15 625 个 病例 经 


gues f mM Æ 


过 年 龄 校正 后 估计 的 肾 小 球 滤 过 率 C(eGFR) 和 血 
红 和 蛋白 连续 分 布 的 交叉 数据 。 结 果 显 示 , 肾 小 球 
滤 过 率 在 60ml/(min，1.73m’) 以 上 时 ,血红 和 蛋 
白 浓度 稳定 ; 低 于 这 个 界限 , 则 血红 蛋白 会 进行 性 
下 降 。 在 另 一 项 研究 中 ,对 CKD 相关 性 贫血 进 
行 了 严格 定义 ,对 NHANES 亚 的 数据 进行 了 分 
析 ,结果 发 现 仅 有 8. 2% 的 全 部 贫血 病例 符合 诊 
断 标准 ,另外 4.32573 CKD 和 ACI 同时 存在 ( 详 
见 下 述 内 容 )。 在 该 项 研究 中 ,贫血 的 定义 如 下 : 
女性 血红 蛋白 浓度 二 12g/dl, 男 性 二 13g/dl, 同 时 
无 明显 铁 、 叶 酸 和 维生素 BL HRS. MRR 
加 敏感 的 eGFR p f | BY eGFR<45 或 二 60ml/ 
(min * 1. 73m?) ], ABA 3x P t ift. AY A BW HE 3 
加 。 典 型 CKD 贫血 的 特征 为 正 细 胞 正 色 素性 。 
CKD 发 生 贫 血 的 原因 在 于 红细胞 生成 素 的 生产 
减少 ,后 者 为 体内 天 然 生 成 的 促进 红 系 造血 的 激 
素 。 在 成 年 人 , 主要 是 在 低 氧 刺激 下 由 肾 合成 。 
在 肾 衰竭 晚期 ,红细胞 生成 素 的 合成 严重 受 损 ;在 
肾 功 能 不 全 ,除了 红细胞 生成 素 的 合成 绝对 减少 
以 外 , 肾 的 外 分 泌 功 能 也 受 损 ,这 在 贫血 的 发 生 过 
程 中 也 起 着 重要 作用 ,可 以 引起 红细胞 寿命 缩短 ， 
上 骨髓 增生 受到 抑制 。CKD 贫血 患者 可 能 同时 还 
存在 其 他 因素 抑制 骨髓 造血 ,其 中 包括 营养 缺乏 、 
继 发 性 失血 、 摄 入 减低 、 透 析 的 丢失 、 红 细胞 生成 
素 使 用 过 程 中 铁 利用 增加 ( 见 下 述 内 容 ) 。 炎 症 在 
CKD 贫血 发 病 过 程 中 的 作用 越 来 越 受 到 关注 ( 见 
FRAR). 

@ 慢 性 炎症 性 贫血 。 传 统 上 把 这 类 贫血 称 之 
为 慢性 病 贫 血 。 最 近 发 现 , 这 种 贫血 的 本 质 是 炎 
症 ,因此 将 名 称 改 为 慢性 炎症 性 贫血 (ACI)。 最 
近 有 一 项 大 规模 研究 ,对 象 为 65 岁 及 以 上 的 社区 
老年 人 (CNHANES) ,其 中 超过 20% 的 研究 对 象 
符合 ACI 的 诊断 标准 。 在 该 项 研究 中 ,总 的 贫血 
发 生 率 为 24%, 比 缺 铁 性 贫血 的 发 生 率 (20%) 稍 
高 。ACI 与 各 种 炎症 有 关 , 其 中 包括 慢性 感染 、 癌 
症 、 糖 尿 病 、 风 湿性 关节 炎 和 充血 性 心力 衰竭 以 及 
创伤 等 。 有 研究 者 认为 ,ACI 的 严重 程度 和 潜在 
疾病 呈正 相关 关系 。 

炎 性 细胞 因子 介 导 的 很 多 机 制 都 与 ACI 的 
发 生 有 关 。 其 中 关键 的 一 点 就 是 在 炎症 作用 下 ， 
即使 铁 贮备 不 升 高 但 至 少 也 是 正常 的 情况 下 ,在 
利用 铁 造血 方面 出 现 障 碍 。 这 种 造血 存在 铁 失利 
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102-6 第 三 次 国立 健康 和 营养 调查 (1988 一 1994) 男 性 (A) 和 女性 ( 女 )5% 和 9596 血红 蛋白 浓度 水 平 。 所 有 数值 均 
按照 年 龄 进行 校正 过 。 根 据 估 计 的 肾 小 球 滤 过 率 (GFR) 估 计 95% 可 信 区 间 。[Astor BC, Muntner P, Levin 


A,et al. Association of kidney function with anemia:the Third National Health and Nutrition Examination Survey 
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(1988 — 1994). Arch Intern Med, 2002, 162( 12) :1401-1408 ,经 授权 后 重印 ] 


用 的 后 果 就 是 , 铁 在 网 状 内 皮 系 统 细 胞 中 沉积 , 导 
致 红细胞 生成 障碍 。 白 细胞 介 素 -6(IL-6) 是 一 个 
前 炎症 细胞 因子 ,有 研究 发 现 它 可 以 刺激 肝 生 成 
肝 抗 菌 多 肽 (Hepcidin) ,后 者 是 调节 利用 铁 造 血 
的 主要 调节 因子 ,可 以 抑制 铁 从 网 状 内 皮 系 统 中 
释放 ,同时 也 可 以 抑制 肠 道 吸收 铁 。 有 研究 发 现 ， 
高 浓度 的 IL-6 可 以 诱导 肝 抗 菌 多 肽 的 合成 ,后 者 
导致 网 状 内 皮 系 统 贮备 铁 过 多 ,用 于 造血 的 铁 减 
少 ,最 终 导致 贫血 。 可 能 还 有 其 他 机 制 也 可 能 参 
与 了 ACI 的 发 生 ,其 中 包括 对 红 系 造血 干 / 祖 细 
胞 增殖 和 分 化 的 抑制 ,这 可 能 是 通过 炎症 介 导 祖 
细胞 的 凋 亡 和 (或 ) 对 祖 细胞 的 直接 毒性 作用 的 结 
果 。 男 一 个 机 制 还 有 贫血 对 红细胞 生成 素 的 敏感 
性 下 降 ,导致 红细胞 生成 素 的 相对 缺乏 。 支 持 这 
一 结论 的 证 据 包 括 :体外 实验 发 现 , 前 炎症 细胞 因 
子 可 以 抑制 红细胞 生成 素 的 合成 ,例如 肿瘤 坏死 
Al (TNF-a) 和 白细胞 介 素 -1。 其 他 证 据 还 有 ， 
与 同样 程度 的 缺 铁 性 贫血 相 比 ,ACI 患者 血清 红 
细胞 生成 素 的 浓度 较 低 。 当 然 , 对 此 观点 也 存在 
争议 ,从 低 氧 对 造血 的 促进 作用 方面 考虑 ,把 缺 铁 
性 贫血 作为 ACI 的 对 照 不 一 定 合适 。RBC 寿命 
的 缩短 可 能 也 是 ACI 发 生 的 一 个 原因 。 

ACI 的 实验 室 检查 特点 为 正 细胞 正 色 素性 贫 
血 。 随 着 时 间 的 延续 ,ACI 可 能 会 演变 成 大 细胞 
性 。 与 其 发 病 机 制 相 一 致 的 是 ,尽管 铁 贮 备 正常 ， 
但 血清 铁 含量 降低 ,反应 在 血清 铁 蛋 白 的 水 平 正 
常 或 升 高 。 典 型 ACI 的 血清 转 铁 蛋 白 的 水 平 是 
— 1840 一 


偏 低 的 ,TBIC 也 是 如 此 。 血 清 sTÍR 反应 的 是 骨 
髓 红 系 生成 的 指标 ,此 时 一 般 为 正常 或 偏 低 。 如 
果 同 时 出 现 缺 铁 , 那 么 上 述 的 实验 室 检查 指标 就 
会 变 得 复杂 起 来 。 计 算 STIR 与 血清 铁 蛋 白 的 对 
数 比 值 可 能 有 助 于 鉴别 以 下 几 种 情况 :ACI 无 铁 
HE ACI 合并 铁 缺 乏 以 及 缺 铁 性 贫血 合并 ACI 
〈 见 下 述 内 容 )。 随 着 ACI 发 病 机 制 和 检测 认识 
的 进步 ,ACI 不 再 是 一 个 排除 性 诊断 ,根据 实验 室 
特征 性 检查 结果 可 以 做 出 诊断 。 如 果 不 符合 
ACI, 且 能 够 排除 其 他 诊断 ,那么 就 归 到 “不 能 分 
类 ”或 者 “无 法 解释 ”贫血 。 

@“ 不 能 分 类 ”或 “无 法 解释 ”贫血 。 一 般 情况 
下 ,老年 人 存在 贫血 但 又 不 符合 目前 已 有 的 特异 
性 贫血 诊断 标准 ,在 这 种 情况 下 ,将 其 称 之 为 不 能 
分 类 或 者 无 法 解释 。 这 种 情况 一 般 见 于 社区 老年 
人 。 研 究 者 分 析 了 NHANES 亚 的 数据 ,根据 研 
究 标 准 (与 老年 病 医生 所 用 的 方法 一 样 ,采用 实验 
室 检查 指标 对 贫血 进行 分 类 ) ,在 所 有 病例 中 大 约 
有 1/3 65 岁 以 上 的 社区 男性 和 女性 贫血 者 属于 
“不 能 分 类 ”者 。 当 然 , 如果 采用 更 加 精细 的 方法 
并 进行 复 检 ,有 可 能 发 现 贫血 的 特异 性 病因 ,尤其 
对 那些 病程 较 长 且 贫 血 较 重 者 更 是 如 此 。“ 不 能 
分 类 ”的 贫血 可 能 是 一 组 异 质 性 疾病 ,上 面 提 到 的 
所 有 病因 都 有 可 能 参与 “不 能 分 类 ”贫血 的 发 病 。 
最 近 有 研究 发 现 ,这 样 一 组 贫血 的 特征 有 血清 红 
细胞 生成 素 较 低 ,同时 循环 内 前 炎症 标志 物 下 
降 。 


三 、 贫 血 的 预后 


流行 病 学 研究 发 现 , 贫 血 是 老年 人 群 作用 较 
强 的 ,独立 的 不 良 预后 因素 ,无 论 对 临床 患者 还 是 
公共 健康 研究 对 象 都 如 此 ,其 中 包括 致死 率 、 疾 病 
易 感 性 、 体 能 状态 、 致 残 以 及 认 知 功能 (图 102- 
7)。 另 外 研究 也 发 现 ,贫血 合并 其 他 疾病 增加 预 
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后 不 良 的 严重 程度 。 这 些 发 现 与 不 同 研究 对 象 和 
不 同 研 究 方法 的 结果 都 是 一 致 的 ,包括 以 老年 人 
群 和 患 有 一 定 疾 病 的 老年 病人 为 对 象 的 研究 (如 
CKD, 心 血管 疾病 和 糖尿 病 ) ,也 包括 那些 居住 在 
社区 的 范围 更 广 的 老年 人 。 在 这 一 章 中 ,我 们 选 
择 性 地 对 几 种 预后 加 以 回顾 性 分 析 并 对 相应 的 发 
病 机 制 进行 讨论 。 
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图 102-7 贫血 、 体 能 损害 和 临床 预后 。 对 社区 老年 人 而 言 ,贫血 与 多 种 体能 损害 和 临床 预后 有 关 


1. 死亡 率 以 院外 老年 人 为 研究 对 象 的 多 
个 大 规模 流行 病 学 研究 证 实 , 贫 血 会 增加 死亡 的 
风险 ,例如 ,在 爱尔兰 的 莱 顿 地 区 ,一 项 以 社区 85 
岁 及 以 上 老年 人 为 研究 对 象 的 大 样本 (2 一 755) 
流行 病 学 调查 中 发 现 , 5 年 的 全 部 死亡 率 为 
1. 84% (95% n] f IX JB CI] :1. 50—2. 25) ,在 经 过 
校正 ,去除 年 龄 和 性 别 的 影响 后 发 现 , 贫 血 明 显 者 
(根据 WHO 的 标准 ,贫血 的 定义 为 女性 Hb 一 
l2g/dl, 男 性 二 13g/dl) 的 死亡 率 要 显著 高 于 无 贫 
血 者 。 进 一 步 以 686 名 65 岁 及 以 上 的 中 -重度 活 
动 受 限 的 社区 女性 居民 为 研究 对 象 , 通 过 5 年 的 
随访 ,对 血红 蛋白 不 同 浓度 的 分 布 与 全 部 死因 风 
险 之 间 的 相关 性 做 了 深入 分 析 ( 图 102-1) 。 在 后 
一 项 研究 中 存在 一 个 倒置 的 J- 形 曲线 , 当 血 红 蛋 
白 浓 度 为 最 低 时 死亡 风险 最 大 , 而 在 血红 蛋白 浓 
度 为 正常 范围 内 的 中 度 水 平 (13. 9g/dl 左右 ) 时 ， 
死亡 的 风险 最 小 。 即 便 是 在 去 除 主要 的 混杂 因素 
以 后 , 轻 度 贫血 也 与 最 高 死亡 风险 密切 相关 ,例如 
人 口 学 特征 、 同 时 患 病 情况 以 及 疾病 的 严重 程度 
等 。 也 就 是 说 ,与 血红 蛋白 为 12g/dl 相 比 ,血红 
蛋白 浓度 为 11g/dl 时 ,校正 后 的 死亡 率 要 高 20% 
(95%CI:10% 一 40%)。 另 外 ,该 研究 还 发 现 , 当 


血红 蛋白 浓度 为 12g/dl 时 (这 一 浓度 根据 WHO 
和 目前 临床 所 采用 的 标准 属于 正常 范围 的 低 水 
平 ), 也 和 较 高 的 死亡 风险 相关 ,与 正常 范围 内 的 
中 度 水 平 浓度 为 14g/dl 的 血红 蛋白 相 比 ,血清 红 
细胞 生成 素 的 浓度 相对 也 较 高 。 总 之 ,最 近 公 开 
发 表 的 研究 数据 已 形成 共识 ,对 社区 老人 而 言 , 根 
据 WHO 对 贫血 的 定义 , 轻 度 贫血 是 一 个 5 年 全 
死因 的 独立 不 良 预后 因素 ; 随 着 贫血 程度 的 加 重 ， 
死亡 风险 进行 性 加 重 ;即便 血红 蛋白 在 正常 范围 
内 ,不 同 浓度 区 间 的 血红 蛋白 也 与 死亡 风险 的 增 
加 有 有关。 研究 还 发 现 ,贫血 与 其 他 疾病 也 具有 相 
关 性 ,包括 CKD, 左 心室 肥厚 (LVH) 和 CVD 在 
老年 人 群 会 增加 死亡 风险 。 

2. 体力 活动 能 力 下 降 除了 增加 死亡 风险 
以 外 ,贫血 还 与 体能 下 降 有 关 , 其 中 也 包括 体力 活 
动 障碍 。 在 最 近 开 展 的 妇女 健康 和 衰老 研究 
(WHAS)I 和 开 中 ,以 社区 70—80 岁 、 血 红 和 蛋白 
浓度 在 10g/dl 以 上 的 633 名 老年 女性 为 研究 对 
象 ,进行 了 贫血 与 自我 和 客观 体能 评估 交互 分 析 
研究 。 中 度 正 常 血红 蛋白 浓度 水 平 (如 14g/dl) 
者 具有 最 低 的 死亡 风险 和 最 好 的 体能 状态 ,而 中 
度 贫血 ,其 至 是 正常 血红 蛋白 浓度 但 水 平 偏 低 者 

一 1841 一 


Ye ue eu a ce 





X USD SERSÉSKE 





死亡 风险 增加 ,体力 活动 障碍 (定义 为 不 能 行走 
1/4 英里 或 候 10 级 楼 梯 )( 图 102-8) 和 活动 能 力 
减退 [采用 短期 体能 评分 (SPPB) 表 进行 的 客观 评 
估 , 依 据 是 在 不 同体 位 姿势 保持 平衡 的 能 力 ,在 通 
常 速度 下 行走 几米 的 时 间 ,五 次 从 棒子 上 迅速 坐 
起 的 时 间 ]。 即 便 是 把 社会 学 特征 疾病 及 其 他 主 
要 健康 指标 等 的 影响 校正 后 ,结果 也 是 如 此 。 随 
后 ,在 一 项 包括 有 1146 例 老年 研究 对 象 (平均 年 
龄 (77 士 5) 岁 ,70%% 为 男性 ) 的 前 瞻 性 老年 特定 人 
群 的 流行 病 学 研究 (EPESE) 中 ,对 WHO 定义 的 
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贫血 作为 独立 预后 因素 做 了 深入 探讨 ,结果 发 现 ， 
经 过 4 年 的 随访 ,无论 是 男性 还 是 女性 ,体能 状态 
的 客观 评估 (SPPB 积分 ) 结 果 表 明 , 贫 血 对 体能 
状况 有 显著 的 不 良 影响 (图 102-9) 。 与 前 述 结果 
相 一 致 的 是 ,很 多 研究 都 发 现 了 贫血 与 多 个 中 点 
指标 具有 关联 ,例如 有 和 氧 代 谢 能 力 下 降 、 活 动 耐 受 
性 差 等 症状 ,如 疲劳 和 肌肉 强度 的 下 降 一 一 长 距 
离 行 走 困难 ,如 基本 生活 自理 (ADLs) 困难 或 不 
能 自理 ,后 者 为 比 运动 障碍 更 严重 的 体力 活动 障 
碍 。 
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102-8 活动 障碍 和 血红 蛋白 浓度 之 间 的 关系 (女性 健康 和 衰老 研究 [ AI, 
1992 一 1996)。 图 中 曲线 显示 的 是 血红 蛋白 浓度 对 活动 障碍 (不 能 行走 
1/4 英里 或 不 能 看 10 级 楼 梯 ) 发 生 概率 的 影响 


3. 脆弱 状态 ”脆弱 是 一 种 临床 综合 征 , 典 型 
表现 为 由 于 生理 贮备 减少 ,对 应 急 的 易 感性 增加 。 
与 衰老 和 疾病 相 比 ,脆弱 是 一 种 独立 的 状态 。 实 
际 上 ,很 多 人 已 经 提出 ,脆弱 是 老年 人 患 病 的 危险 
因素 (参见 第 52 章 )。 有 一 项 研究 分 析 了 WHAS 
研究 [和 开 的 数据 ,分 析 了 贫血 与 脆弱 状态 之 间 
的 关系 。 在 该 项 研究 中 ,采用 的 是 经 过 验证 的 标 
准 定义 , 即 要 满足 以 下 五 方面 内 容 中 的 至 少 三 项 : 
消瘦 ,行动 迟缓 、 虚 弱 、 疲 惫 和 能 量 消耗 减少 。 脆 
弱 和 贫血 之 间 的 关系 可 以 用 一 个 非常 形象 的 倒置 
丁 形 曲 线 来 描述 ,这 与 死亡 率 和 体能 下 降 的 特征 
相 一 致 (图 102-10)。 与 正常 范围 内 中 度 水 平 的 
血红 蛋白 相 比 (如 13. 5g/dl) ,最 低 和 最 高 血红 蛋 
白 浓度 者 更 可 能 属于 脆弱 范畴 ,即便 是 将 其 他 主 
一 1842 一 


要 的 干预 因素 考虑 在 内 校正 后 也 是 如 此 。 该 项 研 
究 的 另 一 个 发 现 是 ,在 脆弱 人 群 中 ,贫血 和 心血 管 
疾病 具有 协同 性 。 在 临床 上 ,这 种 协同 性 可 能 与 
以 下 因素 有 关 。 在 老年 人 ,如 果 没 有 贫血 或 
CVD, 脆 弱 的 程度 可 能 会 很 轻 ,一旦 出 现 CVD W 
脆弱 在 某 种 程度 上 就 会 加 重 。 如 果 再 出 现 贫血 ， 
由 于 CVD 的 存在 ,心血 管 系统 代 偿 能 力 就 会 减 
弱 , 发 生 脆 弱 或 临床 不 良 事件 的 可 能 性 就 会 增加 。 
在 老年 人 ,贫血 会 加 重 伴 发 疾病 预后 的 不 良 程度 ， 
这 在 其 他 很 多 研究 中 已 经 得 到 证 实 , 这 种 情况 再 
次 强调 说 明了 共 患 疾病 之 间 相 互 作用 对 临床 的 影 
响 ,医疗 工作 者 尤其 应 该 关注 老年 健康 这 方面 的 
问题 。 


4. 认 知 功能 ”与 死亡 风险 、 体 能 障碍 相 比 ， 








m46  n-121 1-262 n=228 m-133 ` m2 ml m86 110 m87 
<12 12-13 13-14 14-15 >15 <13 13-14 14-15 15-16 >16 
血红 蛋白 浓度 (g/dl) 血红 蛋白 浓度 (g/dl) 


图 102-9 校正 后 的 体能 积分 平均 下 降 值 , 采 用 短期 体能 评分 (SPBB) 法 检测 ,反映 了 社区 老年 男性 和 女 
性 血红 蛋白 浓度 对 体能 的 影响 (老年 特定 人 群 的 流行 病 学 研究 ,1988 — 1992) 积 分 的 负 性 变化 
对 应 体能 下 降 。 根 据 积分 的 初始 值 、 年 龄 .教育 程度 、 吸 烟 、 血 压 、 体 重 指数 、 冠 心病 、 心 脏 衰 竭 、 
卒中 糖尿 病 、 癌 症 、 肺 部 疾病 .感染 性 疾病 和 肾病 等 情况 对 下 降 的 数值 进行 校正 。P 值 反 应 的 
是 不 同人 群 之 间 的 差异 显著 性 情况 (Penninx BW, Guralnik JM, Onder G, et al. Anemia and de- 
cline in physical performance among older adults. Am J Med,2003,115:105-110. ) 
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图 102-10 ”在 社区 居住 的 70 一 80 岁 老 年 妇女 ,血红 蛋白 浓度 与 脆性 概率 之 间 的 函数 (女性 健康 与 衰老 的 
I #440 II 838 9E 32,1992 — 1996) (Chaves PHM. Semba RD. Leng S, et al. Impact of anemia and 
cardiovascular disease on frailty status of community-dwelling older women; The Women’s Health 
and Aging Studies I and II. J Gerontol A Biol Sci Med Sci,2005,60:729-735. ) 


有 关 贫 血 和 认 知 功能 之 间 的 关系 在 老年 人 群 研究 
的 较 少 ,最 近 几 年 逐渐 成 为 研究 的 热点 之 一 。 有 
一 项 研究 调查 了 364 | 70 一 80 岁 、 体 能 良好 、 简 
易 精 神 检查 量 表 (MMSE) 积 分 三 24 分 的 社区 老 
年 人 ,结果 发 现 , 中 度 贫血 (血红 蛋白 在 10 一 12g/ 


dl) 者 是 无 贫血 者 的 反应 执行 功能 (工作 记忆 性 课 
RAW A 和 B 85230 89 1/5—1/4, BE GEAR De 4E S C 
育 程 度 、 种 族 、 患 病情 况 、 相 关 的 生理 功能 指标 校 
正 后 也 是 如 此 (图 102-11)。 执 行 功能 反应 的 是 
一 系列 高 级 认 知 能 力 , 包 括 计 划 、 监 督 和 对 任务 
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目标 解决 问题 的 能 力 。 执 行 功能 受 损 也 常常 发 
生 于 那些 无 痴呆 症 的 老年 人 ,这 与 此 后 重要 日 常 
生活 能 力 的 减退 和 出 现 功能 障碍 密切 相关 。 中 
度 贫血 与 常见 的 MMSE<24 分 的 认 知 功能 受 损 
和 痴呆 具有 相关 性 ,这 在 社区 老年 人 也 已 得 到 证 
实 。 与 上 述 内 容 相 一 致 的 是 ,严重 贫血 与 CKD 
患者 发 生 认 知 功能 障碍 及 癌症 发 生 具 有 关联 性 
已 有 报道 。 

5. 其 他 预后 情况 ”LVH( 左 心室 肥厚 ) 是 
CVD 的 中 间 过 程 ,可 以 导致 CVD 的 发 生 , 例 如 冠 
心病 事件 。 目 前 的 研究 明确 表明 ,贫血 是 LVH 
预后 不 良 的 独立 危险 因素 ,这 一 结论 已 经 在 中 年 
人 和 群 和 (或 ) 具 有 CKD 的 患者 中 (包括 中 年 和 老 
年 ) 得 以 证 实 。 贫 血 的 出 现 也 与 CKD 的 病情 恶 
化 有 关 。 男 外 ,业已 证 实 , 如 果 CKD 或 LVH BH 
者 合并 有 贫血 , 则 CVD 发 病 的 危险 性 就 会 增加 。 
毫 无 疑问 ,贫血 与 并 发 症 或 残疾 的 发 生 密切 相关 。 
研究 也 再 一 次 证 实 , 贫 血 会 增加 住院 率 、 医 疗 资源 
的 消耗 以 及 健康 费用 的 支出 。 

6. 关联 的 本 质 : 贫 血 是 病因 抑或 仅仅 是 一 个 
非 病 因 性 的 (标志 物 ) 危 险 因子 上 述 有 关 贫 血 与 
疾病 不 良 预后 的 相关 性 对 临床 决策 至 关 重 要 。 无 
论 贫血 是 否 为 病因 ,其 作为 判断 预后 的 得 查 指标 
都 具有 意义 。 不 过 ,只 有 作为 病因 才 有 可 能 对 直 
接 治疗 干巴 有 意义 。 推 断 贫血 是 否 为 病因 ,以 下 
几 方 面 的 内 容 需 要 加 以 考虑 。 

这 种 关联 性 是 否 真 实 存 在 ,可 以 用 现 有 的 生 
物 和 生理 学 知识 加 以 解释 。 从 这 点 上 讲 , 贫 血 与 
临床 不 良 预 后 之 间 的 相关 性 可 以 用 以 下 几 方 面 的 
假设 加 以 阐明 。 慢 性 贫血 ,尤其 是 严重 者 ,可 以 引 
起 一 系列 严重 的 血 流 动力 学 改变 ,包括 增加 心脏 
的 前 负荷 和 降低 心脏 的 后 负荷 一 一 这 可 能 会 导致 
心 排 血 量 增 加 ,最 终 引 起 LVH, 后 者 的 结果 是 增 
加 了 CVD 发 生 和 死亡 的 风险 。 贫血 引起 心脏 组 
织 的 氧 减少 ,进一步 减弱 LV 重 塑 过 程 的 适应 性 ， 
引发 心脏 内 膜 下 缺 血 。 在 心血 管 疾病 方面 ,这 至 
少 可 以 部 分 解释 观察 到 的 贫血 与 CKD 之 间 相 关 
的 原因 。 

贫血 可 以 导致 携 氧 能 力 下 降 , 据 推测 ,贫血 的 
持续 存在 虽然 不 一 定 是 严重 贫血 ,但 也 可 以 导致 
很 多 组 织 的 氧 含量 下 降 , 进 而 导致 生理 功能 受 损 
(如 氧 贮备 下 降 、 红 功能 减退 .肌肉 减少 . 骨 质 政 
一 1844 一 
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图 102-11 认 知 行为 测试 反应 ,不 同 血红 蛋白 水 平 对 应 
的 指令 执行 功能 ,研究 对 象 为 70 一 80 岁 的 
体能 良好 无 痴呆 者 (妇女 健康 和 衰老 研究 
工 ,1994 一 1996)。 图 中 显示 了 用 两 种 评价 
方法 检查 的 行为 反应 结果 :根据 血红 蛋白 浓 
度 分 组 (A) 完 成 工作 记忆 性 课题 B 部 分 的 
时 间 (TMT-B) 和 (B) 完 成 TMT-B 的 时 间 减 
去 完成 工作 记忆 性 课题 A 部 分 的 时 间 。 贫 
血 与 最 差 行为 反应 具有 相关 性 。 由 于 取 值 
均 为 整数 ,所 以 每 一 柱状 图 中 的 百分数 值 相 
加 的 总 和 不 一 定 是 100% ( Chaves PHM， 
Carlson M, Ferrucci L, et al. Association of 
mild anemia with executive function impair- 
ment in community-dwelling older women: 
TheWomen's Health and Aging Study II. J Am 
Geriatr Soc, 2006, 54: 1429-1435. Modified, 


reprinted with permission. ) 


松 、 心 脏 的 自主 调节 能 力 下 降 、 运 动 失调 等 ) ,最 终 
引起 整体 生理 功能 贮备 的 下 降 。 在 老年 人 ,后 期 
的 一 个 显著 特点 就 是 脆弱 (图 102-12)。 根 据 这 
一 设想 ,贫血 可 能 是 临床 出 现 脆弱 的 原因 ,例如 运 
动 耐力 减退 症状 ,还 有 体力 活动 力气 以 及 运动 速 
度 等 的 下 降 . 贫 血 也 能 加 重 更 多 生理 状况 的 恶 
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图 102-12 贫血 引起 脆弱 的 可 能 机 制 。 贫 血 , 尤 其 是 重度 贫血 ,降低 血液 中 的 携 氧 含量 导致 组 织 缺 


氧 。 据 推测 ,中 度 以 上 的 贫血 也 可 以 引起 相关 组 织 的 慢性 缺 氧 ,导致 多 种 功能 受 损 ,其 中 
包括 最 大 和 非 最 大 携 氧 能 力 的 下 降 、. 肌 肉 减少 . 骨 质 疏松 和 肾 功 能 进行 性 损害 。 慢 性 贫血 
也 可 以 引起 一 系列 血 流动 力学 发 生 适 应 性 变化 ,导致 自主 调节 能 力 的 减退 和 左 心室 肥厚 
(LVH)。 心 血管 疾病 (CVD) 的 发 生 与 贫血 相关 性 生理 功能 减退 有 关 , 其 中 包括 体力 活动 
减退 .LVH、 自 主 调节 能 力 下 降 ,这 些 与 贫血 一 起 会 通过 灌注 下 降 引 起 并 加 重组 织 缺 氧 。 
贫血 相关 的 生理 功能 减退 可 能 会 导致 很 多 典型 的 脆弱 发 生 , 表 现在 活动 耐 受 力 受 限 ,其 中 
包括 体力 活动 能 力 减退 和 (或 ) 疲 劳 , 还 有 肌肉 无 力 和 行动 迟缓 等 。 行 为 方式 的 改变 也 可 
能 会 促进 生理 功能 的 进一步 减退 ,例如 体力 活动 的 过 度 减少 。 合 并 有 慢性 疾病 ,如 心血 管 
疾病 或 肺病 ,使 得 心肺 系统 的 生理 功能 无 法 对 贫血 做 出 恰当 代 偿 性 适应 反应 ,容易 出 现 脆 
弱 相 关 的 临床 表现 。 生 理 功 能 贮备 在 一 定 程度 上 的 下 降 降 低 了 生理 功能 的 适应 能 力 , 这 
加 重 了 对 应 激 的 易 损 性 一 一 这 是 脆弱 的 典型 临床 表现 一 一 并 最 终 导致 脆弱 的 结果 ,其 中 


包括 致 残 和 死亡 


HR. 心率 ;HRV. 心率 变异 ;LVH. 左 心室 肥厚 


化 ,导致 并 加 速 体力 活动 的 障碍 及 相关 并 发 症 , 例 
如 对 健康 资源 的 需求 、 医 疗 费 用 以 及 死亡 风险 的 
增加 等 。 

已 有 研究 指出 ,贫血 对 认 知 能 力 具 有 仙 性 影 
响 , 其 中 的 作用 机 制 可 能 包括 慢性 大 脑 氧 合 量 的 
下 降 ; 生 理 功 能 的 减退 ,导致 脑 源 性 神经 营养 因子 
的 减少 或 副交感 神经 相关 的 前 叶 额 叶 神 经 功能 的 
下 降 ; 自 主 调节 功能 减退 和 CVD 事件 的 发 生 等 。 

其 他 病因 学 方面 的 推测 可 能 还 包括 暂时 的 关 
联 性 、 相 关 性 的 程度 、 剂 量 反 应 关系 以 及 可 重复 性 
等 。 从 这 个 意义 上 讲 , 对 文献 的 复习 可 以 揭示 出 
一 个 清晰 的 、 独 立 的 ` 强 有 力 的 一 致 性 结果 , 即 贫 
血 与 很 多 临床 不 良 预 后 密切 相关 。 虽 然 这 一 结果 
令 人 震撼 ,但 它 不 是 结论 性 的 ,实际 上 它 只 是 这 些 


不 良 预后 的 危险 因素 之 一 。 在 老年 人 ,这 些 都 是 
观察 性 研究 ,都 存在 固有 局 限 性 。 其 中 的 一 个 混 
杂 因 素 就 是 慢性 疾病 ,其 中 贫血 也 是 该 病 的 一 个 
特征 。 慢 性 疾病 的 存在 也 是 预后 不 良 的 危险 因 
素 , 其 中 包括 体能 障碍 、 脆 弱 、 认 知 功 能 受 损 和 死 
亡 。 由 此 可 见 , 从 理论 上 推测 ,贫血 与 上 述 列 举 的 
不 良 事件 的 关联 性 可 能 不 是 贫血 的 直接 作用 结 
果 , 而 是 慢性 病 的 作用 ,而 贫血 仅仅 是 慢性 病 的 一 
个 标志 而 已 。 采 用 流行 病 学 和 统计 学 方法 (如 采 
用 回归 模型 进行 调整 等 ) 可 能 有 助 于 把 混杂 因素 
的 作用 最 小 化 ,但 不 可 能 完全 去 除 它们 的 影响 。 
男 一 个 证 实 病因 的 标准 就 是 ,如 果 纠 正 了 推 
测 的 病因 之 后 ,与 之 相关 的 不 良 预后 就 会 减少 。 
从 这 个 意义 上 讲 ,干预 研究 处 于 核心 地 位 ,具有 重 
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要 作用 。 不 幸 的 是 ,对 更 大 范围 的 老年 人 群 而 言 ， 
观察 研究 无 法 评估 纠正 贫血 对 主要 临床 预后 的 影 
响 ,因为 只 有 少数 老年 人 进行 了 有 关 的 治疗 ,其 原 
因 在 于 选择 性 偏 倚 的 存在 。 初 步 的 临床 研究 表 
明 ,对 于 严重 贫血 患者 , 促 红 细胞 生成 因子 (ES- 
As) 具 有 改善 贫血 相关 不 良 预后 的 作用 ,包括 
LVH、 肾 功能 下 降 和 CKD 患者 的 死亡 等 。 不 过 ， 
不 能 把 这 一 结果 简单 地 泛 化 给 轻 度 和 (或 ) 其 他 类 
型 的 贫血 ,后 者 在 很 多 老年 人 中 存在 。 另 外 ,最 近 
完成 的 大 规模 RCTs 研究 发 现 , 纠 正 CKD 患者 的 
中 度 贫 血 并 不 能 改善 主要 预后 ( 见 下 述 内 容 )。 总 
之 ,在 未 来 ,寻找 主要 与 贫血 相关 不 良 预后 的 病 
E] ,大 规模 RCTs 期 望 能 够 发 挥 重 要 作用 ,其 中 也 
包括 对 临床 决策 的 可 能 影响 。 


四 .诊断 思路 


近期 发 表 的 证 据 支 持 这 样 一 个 观点 , 即 贫 血 
在 老年 人 群 并非 “ 正 常 ”, 无 论 对 社区 老年 人 还 是 
在 医疗 系统 内 的 老年 人 均 如 此 。 正 如 前 面 描述 的 
内 容 一 样 ,贫血 与 多 种 不 良 预后 相关 ,但 也 应 该 想 
到 ,贫血 可 能 是 潜在 疾病 的 临床 表现 ,例如 恶性 肿 
瘤 。 长 期 以 来 的 临床 观点 认为 ,贫血 常常 是 ,并 不 
一 定 是 ,容易 继 发 二 次 疾病 。 从 这 个 意义 上 讲 ,对 
贫血 进行 评估 是 必要 的 。 这 有 助 于 临床 医师 及 时 
对 贫血 进行 治疗 ,也 可 及 时 对 隐匿 的 其 他 可 治 疾 
病 进 行 早期 诊断 。 

一 个 比较 重要 的 基本 观点 认为 ,老年 人 贫血 
与 其 他 年 龄 组 的 贫血 有 所 不 同 。 贫 血 的 临床 症状 
取决 于 贫血 的 严重 程度 和 起 始 时 间 。 在 老年 人 
群 , 轻 度 、 慢 性 以 及 逐渐 发 展 的 贫血 非常 常见 。 男 
外 ,在 这 部 分 人 群 中 , 伴 发 其 他 疾病 的 情况 非常 普 
遍 , 这 又 有 可 能 会 加 重 贫 血 的 临床 表现 。 这 些 因 
素 连 同 可 能 出 现 的 衰老 和 (或 ) 疾 病 相 关 性 生理 功 
能 改变 和 行为 方式 的 变化 (例如 ,为 了 避免 耐 受 力 
下 降 等 症状 的 出 现 , 老 年 人 可 能 会 停止 或 减少 运 
动 或 降低 强度 ) 等 ,会 使 贫血 的 表现 隐匿 而 不 典 
型 。 与 此 相似 的 是 ,在 这 部 分 老年 人 群 中 ,疾病 的 
亚 临 床 表现 非常 常见 (例如 心血 管 疾病 )。 

有 关 老 年 贫血 的 临床 研究 内 容 包 括 确定 贫血 
的 存在 、 分 类 以 及 查找 潜在 的 病因 等 。 本 章 前 面 
部 分 讨论 了 贫血 大 体 分 类 的 程序 ,在 做 出 临床 决 
策 时 还 需要 对 贫血 进行 更 加 精细 的 分 类 。 这 种 方 
一 1846 一 


法 建立 在 对 患者 的 病史 进行 详细 评估 基础 之 
上 一 一 包括 并 发 症 的 严重 程度 ,这 点 容易 被 忽 
略 一 一 也 包括 体格 和 实验 室 检查 。 根 据 贫 血 的 动 
态 变 化 和 形态 学 结果 对 贫血 进行 分 类 。 动 态 评估 
包括 贫血 分 类 的 三 个 部 分 , 即 生成 减少 .破坏 增 
多 、 红 细胞 的 丢失 。 每 一 类 型 又 可 以 分 成 很 多 亚 
型 。 形 态 学 分 类 的 依据 是 红细胞 的 大 小 ,常常 根 
据 红 细胞 MCV 指数 来 确定 ,分 为 小 细胞 .正常 细 
胞 和 大 细胞 三 类 。 自 动 细胞 计数 器 可 以 检测 
MCV 和 计数 网 织 红 细胞 数 。 通 过 镜 检 外 周 血 涂 
片 ,可 以 直接 观察 红细胞 的 形态 特征 。 

临床 上 还 有 其 他 许多 方法 有 助 于 对 贫血 进行 
鉴别 ,这 些 方法 随处 可 见 。 很 多 实验 室 检查 指标 
可 用 。 在 鉴别 贫血 时 ,一 般 首先 进行 全 血细胞 
(CBC) f FE ,许多 指标 都 可 进行 定量 (或 者 直接 检 
测 ,或 者 通过 各 项 指标 进行 计算 后 间接 测 得 ), 其 
中 包括 红细胞 计数 、 白 细胞 计数 (WBC) (也 包括 
白细胞 总 数 和 分 类 计数 ) .血红 蛋白 浓度 (Hb) 、 血 
细胞 比 容 (Hct) 、 红 细胞 指数 [包括 MCV ,平均 红 
细胞 血红 蛋白 含量 (MCH) ,平均 红细胞 血红 蛋白 
浓度 (MCHC) ,RDW] ,血小板 计数 。 网 织 红 细胞 
绝对 数量 和 网 织 红 细胞 生成 指数 也 可 进行 常规 检 
查 。 外 周 血 涂 片 也 是 常规 检查 项 目 之 一 。 

在 贫血 鉴别 方面 ,以 下 一 些 实验 也 具有 一 定 
的 参考 意义 。 

l. 铁 缺 乏 检 查 项 目 , 包 括 血 清 铁 、TIBC.、 血 
清 铁 蛋白 、 转 铁 蛋 白 饱 和 度 和 血清 STIR. BAR 
应 的 是 转 铁 蛋 白 受 体 的 蛋白 降解 产物 含量 ,多 在 
对 铁 需求 高 的 细胞 表面 表达 ,如 红 系 造血 祖 细胞 。 
在 铁 缺 乏 时 ,细胞 表面 转 铁 蛋 白 受 体 的 表达 会 增 
多 ,与 此 同时 ,sTfR 的 水 平 就 是 增高 。 血 清 STIR 
与 骨髓 红 系 造血 活性 具有 正 相 关 关 系 , 而 与 铁 贮 
备 具 有 负 相 关 关 系 。 血 清 STIR 水 平 , 尤 其 是 
sTIR 血清 铁 蛋 白 受 体 和 血清 铁 蛋 白 对 数 的 比值 
计算 出 的 指数 ,在 鉴别 缺 铁 性 贫血 和 ACT 伴 或 不 
伴 有 铁 缺 乏 时 ,具有 很 高 的 敏感 性 。 血 清 STIR 
水 平 增高 和 STAR 血清 铁 蛋 白 对 数 的 比值 增加 见 
于 缺 铁 性 贫血 ,但 ACI WA. W sTfR 水 平 是 
否 有 助 于 发 现在 ESAs 治疗 时 存在 功能 性 铁 缺 
乏 , 目 前 还 需要 进一步 的 研究 。 

2. 维生素 Bi; 缺乏 的 检查 ,包括 血清 维生素 
Bi 浓度 .血清 甲 基 丙 二 酸 (MMA) 和 血清 总 半 胱 


氨 酸 浓度 。 在 评估 组 织 维生素 Bi S zm 7r T t 
测 血 清 MMA 和 (或 ) 总 半 胱 氨 酸 比 单独 检测 血 
清 维生素 Bi, 更 加 准确 。 这 是 因为 血清 MMA 和 
半 胱 氨 酸 水 平 升 高 发 生 于 维生素 Bs 降低 至 正常 
水 平 之 前 。 

3. 检测 叶酸 缺乏 的 检查 ,包括 血清 叶酸 浓度 
和 红细胞 叶酸 水 平 。 

4. 肾 功 能 检查 的 目的 在 于 评估 eGFR。 

5. 检查 肝 功 能 。 

6. 有 关 溶 血 的 检查 ,包括 血清 乳酸 脱氧 酶 
(LDH) 、 直 接 胆 红 素 浓度 和 血清 肝 珠 蛋白 浓度 。 

7. 有 关 胃 肠 道 隐 血 的 检查 ,包括 便 隐 血 和 内 
镜 检查 。 

8. ARMA. IE BET RA BEDS TS o 

9. 有 关内 分 泌 功 能 异常 的 检查 ,包括 甲状 腺 
功能 和 性 腺 功能 减退 等 。 有 关 持 酮 的 检测 ,例如 ， 
目前 只 有 在 男性 性 功能 减退 时 才 推 荐 ,不 是 贫血 
的 特异 性 检查 项 目 。 

还 有 其 他 很 多 检查 目前 未 用 于 贫血 鉴别 诊断 
方面 ,但 可 能 有 助 于 老年 贫血 的 诊断 ,并 最 终 会 成 
为 老年 贫血 鉴别 诊断 检查 的 一 部 分 。 需 要 对 这 些 
检查 在 老年 贫血 中 的 特征 进行 流行 病 学 调查 。 其 
中 包括 血清 促 红细胞 生成 素 、 前 炎症 细胞 因子 和 
肝脏 抗菌 多 肽 。 血 清 促 红 细胞 生成 素 在 严重 贫血 
时 会 升 高 ,这 是 刺激 骨髓 造血 的 重要 因子 ,反映 了 
机 体 对 组 织 缺 氧 的 代 偿 性 生理 反应 。 不 过 ,对 贫 
血 病人 来 说 ,血清 促 红细胞 生成 素 不 是 常规 检查 
项 目 , 因 为 只 有 严重 贫血 的 病人 才 会 出 现 促 红 细 
胞 生成 素 增高 。 另 外 ,由 于 存在 前 述 的 诸多 因素 ， 
可 能 会 干扰 红细胞 生成 素 的 反应 ,检测 血清 红 细 
胞 生成 素 可 能 并 不 准确 反映 贫血 的 程度 (图 102- 
13)。 不 过 ,最 近 的 研究 表明 ,无 论 如 何 , 即 便 在 正 
常 范围 以 内 ,在 轻 度 至 中 度 减 低 范围 内 ,血清 红 细 
胞 生成 素 水 平 也 有 显著 差别 (图 102-2) ; 而 灵敏 
度 较 高 的 C 反应 蛋白 ,IL-6 和 TNF-a 是 比较 明 
确 的 前 炎症 性 细胞 因子 标志 。 考 虑 到 炎症 在 贫血 
发 病 中 的 作用 ,尤其 是 ACI, 人 们 期 望 检测 前 炎症 
细胞 因子 可 能 会 有 助 于 老年 贫血 的 评估 。 最 近 ， 
检测 血液 和 尿 液 中 肝脏 抗菌 多 肽 的 方法 取得 了 巨 
大 进步 。 由 于 肝脏 抗菌 多 肽 是 调节 铁 代 谢 的 重要 
调节 因子 ,可 能 在 ACI 的 发 病 中 起 着 至 关 重 要 的 
作用 ,因此 未 来 在 临床 决策 方面 ,检测 肝脏 抗菌 多 


第 102 章 f m Æ 


肽 可 能 会 具有 一 定 作用 。 


Log(EPO)(mU/ml) 





8 10 12 14 16 18 
血红 蛋白 浓度 (g/dl) 


图 102-13 ”血红 蛋白 和 log( 促 红细胞 生成 素 ) 之 间 关 系 
的 散 点 图 ,其 中 以 三 分 位 法 把 一 些 前 炎症 标 
志 物 (C 反应 蛋白 、IL-6、IL-1B 和 TNF-a) 的 

水 平 作为 炎症 反应 标志 。 根 据 线性 回归 模 
型 预测 的 log(EPO) 值 做 出 曲线 ,其 中 包括 
年 龄 .性 别 . 血 红 蛋 白 浓度 及 其 平方 值 .炎症 
指数 (模型 变量 )。 以 相应 适当 的 名 称 来 反 
映 炎症 指数 与 血红 蛋白 浓度 及 其 平方 值 之 
间 的 关系 [Ferrucci L , Guralnik JM, Woodman 
RC, et al. Proinflammatory state and circulat- 
ing erythropoietin in persons with and without 
anemia. Am J Med,2005,118(11):1288. ] 


五 .治疗 分 析 


1. 营养 缺乏 性 贫血 临床 干预 主要 包括 两 
方面 的 内 容 : 营 养 蔡 代 治疗 和 治疗 引起 营养 缺乏 
潜在 病因 。 这 种 贫血 的 治疗 效果 和 良好、 安全 且 花 
费 不 多 。 传 统 上 , 缺 铁 性 贫血 的 治疗 以 口服 铁 剂 
为 主 。 通 过 口服 补 铁 一 般 可 以 达到 治疗 的 目的 。 
当然 ,一 定 不 能 忘记 食用 富 含 铁 的 食物 。 一 般 情 
况 下 ,开始 治疗 时 血液 学 反应 较 快 ,在 治疗 开始 的 
7 一 10d, 网 织 红 细胞 会 很 快 上 升 。 不 过 ,持续 补 铁 
对 补充 体内 的 铁 贮备 至 关 重 要 。 一 般 情 况 下 ,可 
能 会 出 现 胃 肠 道 等 不 良 反 应 ,这 可 能 会 影响 患者 
的 依从 性 ,需要 调整 治疗 策略 。 如 果 潜 在 的 疾病 
未 能 纠正 (如 失血 ) ,那么 起 效 时 间 就 会 推迟 甚至 
无 效 。 在 社区 , 患 有 轻 度 至 中 度 贫血 的 老年 人 ,一 
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般 不 主张 肠 道 外 方式 补 铁 。 有 好 几 项 研究 显示 ， 
对 患 有 瘤 症 或 CKD 患者 ,在 接受 ESAs 治疗 时 ， 
可 能 静脉 补 铁 会 效果 更 好 。 

叶酸 缺乏 的 治疗 就 是 采用 口服 补充 叶酸 。 
一 般 情况 下 ,维生素 Bu 缺乏 的 治疗 采用 肠 道 外 
方式 ,如 肌 内 注射 进行 补充 ,剂量 为 每 月 1 次 。 
也 可 以 口服 补充 维生素 Bl 。 对 缺乏 内 因子 的 
患者 ,可 以 考虑 给 予 大 剂量 口服 维生素 Brzo X 
有 消化 功能 障碍 的 患者 ,维生素 Bi 不 能 从 食物 
中 正常 释放 ,游离 维生素 Bl, 吸收 不 良 ,此 时 补 
充 维生素 Bu 的 量 不 必 像 恶性 贫血 患者 的 量 那 
样 多 。 与 叶酸 缺乏 性 贫血 一 样 ,维生素 By 缺乏 
患者 补充 维生素 B 以 后 ,血液 学 反应 也 相当 迅 
速 ,治疗 后 1 周 内 网 织 红细胞 迅速 上 升 。 补 充 叶 
酸 以 后 ,贫血 可 能 仅仅 一 过 性 暂时 改善 ,这 可 能 
是 由 于 同时 合并 有 维生素 Bi 缺乏 的 结果 ; 另 
外 ,如 果 不 补充 维生素 Bis ,那么 神经 系统 并 发 
证 可 能 会 随 着 单纯 补充 叶酸 而 不 补充 维生素 
Bi 的 时 间 延 长 而 加 重 。 

2. CKD 贫血 ”对 CKD 老年 患者 ,采用 ES- 
As 进行 治疗 是 最 关键 的 治疗 措施 。 有 有 几 项 研究 
表明 ,ESA 在 治疗 CDK 贫血 方面 安全 有 效 ,能 够 
显著 改善 CDK 患者 的 各 项 生活 指标 ,提高 生活 
质量 。 在 动笔 开始 写本 章 时 ,美国 一 共有 两 种 
ESAs 获得 许可 用 于 CKD 贫血 的 治疗 :epoetin 
alfa 和 darbopoetin alfa。 这 两 种 类 型 EPO 都 是 
采用 DNA 重组 技术 生产 的 糖 蛋白 。 它 们 能 够 刺 
激 红 系 造血 ,作用 机 制 与 内 源 性 红细胞 生成 素 一 
样 。Epoetin alfa 是 重组 人 EPOCrHuEPO) ,与 天 
然 EPO 具有 相同 的 氨基 酸 序列 。 最 初 在 1989 年 
获得 批准 ,用 于 CKD 贫血 的 治疗 。 随 后 ,其 适应 
证 获准 扩大 ,包括 治疗 接受 化 疗 的 肿瘤 贫血 患者 
和 感染 了 艾滋 病 病 毒 的 免疫 缺陷 贫血 患者 。Dar- 
bopoetin alfa 是 rHuEPO 的 同系 物 , 含 有 额外 的 
糖 链 , 分子 量 有 所 增加 。 与 Epoetin alfa 相 比 ， 
Darbopoetin alfa 的 半衰期 更 长 。 其 他 ESAs 还 
处 于 研究 之 中 。 

目前 已 有 关于 CKD 患者 接受 ESA 治疗 的 指 
南 。 治 疗 方案 比较 灵活 ,种 类 较 多 。 传 统 上 ,门诊 
病人 可 以 采用 每 周 1 一 2 次 ,皮下 注射 ESA。 最 
近 , 出 现 了 增加 给 药 间隔 的 治疗 方案 ,包括 每 3 周 
1 次 给 药 , 甚 至 也 有 每 月 1 次 给 药 的 治疗 方案 。 
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为 了 避免 由 真正 缺 铁 导致 的 红 系 造 血 受 损 或 存在 
功能 性 铁 缺 乏 ,在 ESA 治疗 期 间 需要 补 铁 。 虽 然 
有 时 需要 静脉 补 铁 ,但 开始 时 一 般 还 是 采用 口服 
给 药 的 方式 补 铁 。 一 般 情况 下 ,ESA 治疗 是 安全 
的 。 不 过 也 得 承认 ,也 还 是 有 一 些 严 重 的 不 良 反 
应 ,包括 增加 死亡 风险 ,血栓 栓塞 并 发 证, 卒中、 心 
脏 病 发 作 、 再 生 障 碍 性 贫血 ,肿瘤 进展 等 。 为 了 最 
大 限度 减少 这 些 风险 ,应 密切 监测 血红 蛋白 水 平 ， 
随时 调整 ESA 的 剂量 ,推荐 使 血红 蛋白 保持 在 临 
床 需 要 的 最 低 水 平 。 对 CKD 贫血 ,目标 血红 和 蛋 
白 浓度 值 目 前 还 存在 争议 ( 见 下 述 内 容 )。 在 本 章 
动笔 之 时 ,目前 临床 推荐 的 目标 血红 蛋白 浓度 为 
11 一 12g/dl。 

在 重组 人 红细胞 生成 素 出 现 之 前 ,一 般 常 规 
应 用 雄 激 素 治 疗 终 末 期 CKD 患者 。 推 测 的 机 制 
为 刺激 红细胞 生成 素 的 合成 ,直接 作用 于 骨髓 , 增 
强 红 系 祖 细 胞 对 红细胞 生成 素 的 反应 ,延长 红 细 
胞 的 存活 时 间 。 不 过 ,由 于 雄 激 素 的 不 良 反应 ,加 
上 重组 人 EPO 的 出 现 ,目前 的 指南 反对 在 ESA 
治疗 时 使 用 雄 激 素 。 

3. 慢性 炎症 性 贫血 ”治疗 潜在 的 慢性 炎症 
性 疾病 对 ACI 具有 里 程 碑 式 的 意义 。 这 一 规则 
目前 仍然 有 效 。 尽 管 对 潜在 的 炎症 性 疾病 进行 恰 
当 治 疗 , 但 仍 有 难 治 性 ACI 病例 存在 ,包括 风湿 
性 关节 炎 、 肠 炎 和 充血 性 心力 衰竭 。 在 这 些 情 况 
下 ,目前 尚 无 获准 的 特异 治疗 方法 。 早 期 的 前 上 用 
性 研究 曾经 显示 ,短期 应 用 ESAs 和 补 铁 可 能 会 有 
血液 学 方面 的 疗效 ,纠正 贫血 。 需 要 开展 进一步 的 
大 规模 随机 对 照 研 究 来 研究 ESA 是 否 最 终 真 的 能 
够 改善 不 良 预后 ,例如 在 更 广泛 的 老年 人 群 中 , 包 
括 患 有 特定 疾病 者 ,是否 能 够 增加 存活 率 。 

4.“ 不 能 分 类 ”或 “不 能 解释 ”的 贫血 ”对 这 组 
异 质 性 贫血 患者 ,目前 所 了 解 的 发 病 机 制 很 少 ,也 
没有 针对 性 的 特殊 治疗 措施 。 贫 血 一 般 都 是 继 发 
于 其 他 特异 性 的 疾病 ,例如 并 不 单单 是 年 龄 偏 大 
之 故 。 随 着 临床 研究 的 不 断 深 入 , 某 些 特异 性 的 
病因 可 能 会 逐渐 被 发 现 出 来 。 

5. 重组 人 红细胞 生成 素 纠正 贫血 对 临床 预 
后 的 影响 在 过 去 的 几 十 年 里 ,来 自 不 同 研究 的 
几 项 干预 研究 的 结果 显示 ,重组 人 红细胞 生成 素 
可 以 安全 有 效 地 升 高 老年 贫血 患者 的 血红 蛋白 水 
平 。 尤 其 重要 的 是 ,通过 重组 人 红细胞 生成 素 升 


高 血红 蛋白 浓度 ,可 以 改善 严重 和 (或 ) 轻 度 贫 血 
相关 的 生活 质量 和 促进 其 他 疾病 的 恢复 ,其 中 包 
括 CKD 和 肿瘤 。 不 过 ,在 ESA 治疗 贫血 方面 ,来 
自 观 察 性 研究 和 几 个 主要 的 小 样本 RCT 初步 临 
床 研究 的 结果 ,在 改善 不 良 预 后 方面 与 前 面 的 结 
论 有 所 不 同 。 例 如 ,最 近 以 CKD 患者 为 对 象 的 
RCTs 研究 结果 发 现 , 与 低 于 “正常 "水平 相 比 , 重 
组 人 红细胞 生成 素 提 高 血红 蛋白 的 目标 是 达到 
“正常 ”*(“ 完 全 纠正 贫血 ”) ,这 并 没 达到 预想 的 改 
善 死 亡 风 险 、 左 室 重量 变化 .CVD 事件 以 及 减缓 
肾 功 能 恶化 速度 的 目的 。 实 际 上 ,最 近 的 RCT 
研究 数据 产生 一 种 担忧 , 即 一 直 以 来 应 用 重组 人 
红细胞 生成 素 使 血红 蛋白 水 平 达 到 正常 ,这 种 做 
法 可 能 会 增加 严重 的 临床 不 良 事 件 。 这 种 顾虑 其 
至 波及 到 了 美国 食品 药品 监督 管理 局 (FDA)。 
在 2007 年 3 月 ,FDA 就 ESA 治疗 相关 性 并 发 症 
对 医疗 健康 职业 人 员 发 出 过 警告 。 


A. dE 


贫血 是 老年 人 常见 的 临床 症状 。 关 于 这 种 综 
合 征 出 现 的 病理 机 制 ,最 近 的 研究 取得 了 很 大 进 
步 , 其 中 也 包括 贫血 与 老年 人 群 主要 预后 的 关系 。 


第 102 章 £f m e 





最 近 得 到 的 临床 治疗 研究 数据 不 仅 可 以 分 析 
ESA 治疗 对 纠正 贫血 的 疗效 ,而 且 还 可 以 分 析 这 
种 治疗 可 能 对 临床 预后 的 影响 。 尽 管 取得 了 这 些 
进步 ,但 目前 仍 有 许多 问题 或 待 解决 ,其 中 包括 以 
下 关于 老年 贫血 的 流行 病 学 问题 。 

l. 在 老年 贫血 患者 当中 ,目前 已 批准 对 一 些 
特定 疾病 进行 ESA 治疗 ,但 问题 是 ,ESA 纠正 贫 
血 治 疗 能 够 获得 以 下 这 些 益处 吗 ? 包括 减缓 生理 
和 认 知 功能 减退 、 预 防 脆弱 和 致 残 的 发 生 和 (或 ) 
延长 患者 的 生存 期 。 

2. 对 社区 老年 人 患者 轻 度 ACI 的 患者 进行 
ESA 治疗 ,可 以 改善 上 述 列 出 的 主要 临床 预后 吗 ? 

3. 在 老年 人 ,如 何 根据 健康 状态 的 个 体 差异 
对 贫血 相关 的 临床 决策 做 出 调整 ? 例如 ,与 需要 
家 庭 护 理 的 患者 相 比 ,如 何 对 功能 障碍 并 不 十 分 
严重 的 社区 老年 人 进行 得 查 和 治疗 ? 

4. 根据 老年 贫血 的 定义 ,是 否 需要 根据 种 族 
不 同 对 贫血 的 诊断 标准 进行 修改 ? 

5. 对 不 能 分 类 /不 能 解释 的 贫血 ,背后 主要 
的 发 病 机 制 如 何 ? 对 这 种 类 型 贫血 ,ESA 治疗 恰 
当 吗 ? 
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白细胞 对 外 来 人 侵 病 原 体 通过 吞噬 作用 和 
免疫 反应 来 发 挥 主要 的 宿主 防御 机 制 。 淋 巴 细 
胞 不 仅 对 肿瘤 的 发 展 起 到 免疫 监视 作用 ,而 且 
是 免疫 系统 疾病 的 主要 调控 者 。 白 细胞 疾病 通 
常 是 指 一 类 或 多 类 白细胞 产生 过 剩 或 产生 不 足 
引起 的 疾病 。 白 细胞 包括 粒 细胞 , 即 中 性 粒 细 
胞 、 嗜 碱 粒 细胞 、 嗜 酸 粒 细胞 和 单个 核 细 胞 即 单 
核 细 胞 和 淋巴 细胞 。 白 细胞 功能 异常 而 导致 的 
白细胞 疾病 是 比较 少见 的 ,这 类 疾病 的 白细胞 
数量 通常 是 正常 的 。 白 细胞 疾病 的 严重 程度 与 
白细胞 的 数量 累及 的 白细胞 亚 型 .成熟 度 以 及 
功能 状态 有 关 。 

白细胞 疾病 的 初期 临床 表现 多 种 多 样 ,但 通 
常 以 感染 的 症状 和 体征 为 主 。 不 管 是 良性 还 是 亚 
性 的 白细胞 疾病 ,通常 都 会 引起 红细胞 和 血小板 
异常 。 因 此 ,疾病 的 症状 和 体征 可 能 会 包括 贫血 
相关 的 表现 (如 乏力 、 倦 仿 等 ) 和 (或 ) 血小板 减少 
的 表现 (如 易 青 紫 、 黏 膜 和 胃 肠 道 的 出 血 、 血 尿 
等 )。 通 过 详细 的 病史 询问 、 仔 细 的 体格 检查 、 外 
周 血 的 评估 以 及 必要 时 的 骨髓 检查 ,可 以 明确 多 
数 患 者 的 诊断 。 

衰老 不 会 引起 外 周 血 白细胞 数量 或 分 类 的 明 
显 变化 ( 表 103-1) ,因此 ,白细胞 数量 的 异常 可 被 
认为 是 一 种 活动 性 疾病 过 程 的 征象 。 白 细胞 疾病 
随 年 龄 增长 而 更 易 见 到 , 且 老 年 人 中 常见 的 白 细 
胞 疾病 多 数 是 肿瘤 性 疾病 。 表 103-2 列 出 了 临床 
常见 的 白细胞 疾病 。 在 血液 学 和 肿瘤 学 的 书 中 可 
以 见 到 对 这 些 疾 病 的 详细 描述 。 本 章 重点 放 在 与 
老年 医学 相关 的 这 些 疾病 上 。 


表 103-1 正常 成 年 人 和 白细胞 数值 范围 












































白细胞 最 常见 的 评估 是 对 其 数量 的 定量 评 
估 , 但 对 不 同类 型 白细胞 的 分 布 (白细胞 分 化 ) 也 
应 该 格外 关注 。 同 样 重要 的 是 对 外 周 血 涂 片 ( 必 
要 时 还 需 骨 角 检查 ) 进行 显微镜 检查 以 发 现 白 细 
胞 、 红 细胞 和 血小板 的 形态 学 变化 。 通 过 免疫 分 
型 技术 对 白细胞 亚 型 进行 的 特异 性 定量 检查 有 助 
于 多 种 恶性 白细胞 疾病 的 诊断 。 利 用 实验 室 技 术 
很 难 建立 白细胞 质量 或 功能 缺陷 的 检查 方法 ,这 
些 主要 通过 病史 来 获得 。 


一 .白细胞 减少 症 


白细胞 减少 可 见于 多 种 情况 ,严重 程度 不 一 ， 
可 从 轻 度 的 白细胞 减少 到 重度 的 粒 细胞 减少 ( 表 
103-3) 。 大 多 数 遗 传 性 或 家 族 性 疾病 在 婴儿 或 儿 
童 期 就 可 被 发 现 。 老 年 人 的 白细胞 减少 症 通常 是 
获得 性 或 继 发 性 的 ,也 可 能 是 反应 性 的 (药物 、 营 
养 ,感染 .免疫 ) 或 恶性 的 。 表 103-4 列 出 了 临床 
工作 中 白细胞 减少 症 的 主要 组 成 部 分 。 
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表 103-2 白细胞 疾病 


I. 生成 减少 


A. 药物 或 毒物 抑制 而 引起 的 短暂 或 长 期 的 白细胞 减少 
B. 继 发 于 叶酸 或 维生素 Bi 缺乏 而 引起 的 髓 系 无 效 造血 


C. 骨髓 造血 功能 衰竭 (再 生 障碍 性 贫血 ) 


D. 肿瘤 性 疾病 (如 骨髓 增生 异常 综合 征 、 急 性 白血病 、 大 颗粒 淋巴 细胞 白血病 ) 


I. 破坏 增加 


继 发 于 风湿 性 疾病 .Felty s 综合 征 和 恶性 淋巴 增殖 性 疾病 的 免疫 性 白细胞 减少 


M. 脾 功 能 亢进 

肝 硬 化 所 致 的 充血 性 脾 大 、 戈 谢 病 等 
W. 白细胞 非 肿瘤 性 增生 

A. 压力 反应 性 增生 (如 感染 ) 


B. 药物 反应 性 增生 (如 糖 皮质 激素 , 粒 细胞 集落 刺激 因子 ) 


C. 其 他 反应 性 增生 (如 炎症 ) 
V. 肿瘤 性 疾病 
A. 原 发 性 血液 系统 疾病 
l. 骨髓 增生 异常 综合 征 
2. 急性 白血病 
a 急性 粒 细胞 性 白血病 
b 急 性 淋巴 细胞 白血病 
- 慢性 白血病 
a 慢性 淋巴 细胞 白血病 
b 慢性 粒 细胞 白血病 
c 毛 细胞 白血病 
d 大 颗粒 淋巴 细胞 白血病 
4. 其 他 骨 骨 增殖 性 疾病 
5. PEREEMA) 
B. 恶性 肿瘤 转移 至 骨髓 
常见 于 乳腺 癌 、 肺 癌 、 前 列 腺 癌 \ 淋 巴 瘤 
VE. 白细胞 数量 正常 但 功能 异常 
A. 糖尿 病 :损害 多 形 核 中 性 粒 细胞 功能 


w 


B. 慢性 肾 功 能 不 全 :损害 多 形 核 中 性 粒 细胞 和 淋巴 细胞 功能 


C. 药物 (如 糖 皮质 激素 ) 


表 103-3 ”中 性 粒 细胞 减少 症 


中 性 粒 细胞 绝对 值 * 风险 影响 
之 1000 基本 正常 
500— 1000 轻 度 增加 风险 
<500 明显 增加 风险 
<100 严重 增加 风险 


l. 药物 /毒素 作用 老年 人 通常 服用 许多 处 
方药 和 非处方药 ,是 发 生 药物 相关 性 中 性 粒 细胞 
减少 或 全 血细胞 减少 的 高 危 人 群 。 骨 骨 是 机 体能 
快速 增生 的 器 官 之 一 ,因此 ,暴露 于 毒物 而 引起 暂 
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时 或 长 期 的 血细胞 一 系 或 多 系 增 生 受 抑 并 不 奇 
怪 。 这 些 可 能 的 毒物 广泛 存在 并 随 着 新 药 的 发 展 
而 不 断 增多 。 表 103-5 列 出 了 常见 的 一 些 毒 物 ， 
发 现 中 性 粒 细胞 减少 .白细胞 减少 或 全 血细胞 减 
少时 ,医生 应 该 详细 地 回顾 患者 所 服用 的 药物 以 
及 服用 时 间 。 在 没有 其 他 原因 解释 的 情况 下 ,发 
生 中 性 粒 细胞 减少 4 周 之 内 的 用 药 都 应 该 评估 。 
短 时 间 用 药 也 不 能 排除 其 可 能 造成 血细胞 减少 的 
可 能 性 。 这 可 能 是 一 种 异 质 性 反应 。 诊 断 需 要 对 
可 能 的 有 害 药物 进行 鉴别 并 排除 其 他 引起 白细胞 
减少 的 病因 。 如 果 白 细胞 减少 比较 严重 则 要 进行 
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表 103-4 评估 中 性 粒 细胞 减少 的 主要 项 目 


. 临床 病史 持续 时 间 ( 急 性 或 慢性 ) 


感染 史 

出 血 史 / 瘀 斑 史 /乏力 史 

服药 史 

合并 症 〈 风 湿性 疾病 . 肝 硬 化 .吸收 
^B) 


. 查 体 感染 体征 的 评估 ,包括 仔细 的 皮肤 


黏膜 检查 
出 血 和 凉 斑 证 据 
HK 


. 全 血 检查 中 性 粒 细胞 减少 的 严重 程度 


贫血 或 血小板 减少 

巨 红细胞 症 
外 周 血 涂 片 ”中毒 颗粒 /中 性 粒 细胞 空 泡 

增生 异常 的 征象 

未 成 熟 的 粒 细胞 

有 核 红细胞 

巨 幼 变 ( 中 性 粒 细胞 核 分 叶 过 多 ) 
骨髓 活检 重度 中 性 粒 细胞 减少 的 证 据 

全 血细胞 减少 ,外 周 血 涂 片 增生 异 

常 或 粒 系 不 成 熟 的 征象 
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减少 到 粒 细胞 缺乏 证 ,淋巴 细胞 减少 很 少见 。 红 
细胞 和 血小板 可 能 受到 或 不 受到 影响 。 药 物 引 起 
的 粒 细胞 减少 可 能 是 一 种 像 许 多 肿瘤 化 疗 药物 一 
样 引起 的 直接 毒性 反应 ,也 可 能 是 一 种 免疫 反应 
的 结果 ,如 一 种 药物 抗体 复合 物 与 外 周 血 或 骨髓 
中 的 成 熟 粒 细胞 和 (或 ) 其 祖先 发 生 反 应 。 治 疗 以 
支持 治疗 为 主 ,对 发 热 患 者 给 予 抗生素 治疗 。 停 
用 可 疑 药 物 后 ,需要 14—21d 骨髓 恢复 到 相对 活 
跃 的 程度 。 在 骨髓 恢复 期 间 行 骨髓 检查 可 以 发 现 
幼稚 细胞 数量 增加 ,而 这 很 容易 与 恶性 疾病 如 急 
性 白血病 或 骨 钥 增生 异常 综合 征 混淆 。 如 果 确 实 
有 可 能 是 恶性 疾病 , 则 继续 观察 2 一 3 周 或 以 后 就 
可 能 有 答案 。 恢 复 期 中 的 骨髓 将 继续 进行 分 化 ， 
但 恶性 疾病 的 骨髓 将 保持 原样 或 可 能 变 差 。 其 他 
的 骨髓 毒性 物质 包括 许多 的 家 用 和 工业 用 化 学 物 
质 , 尤 其 是 有 机 溶剂 . 蔡 、 杀 虫 剂 和 除草 剂 ,因此 ， 
从 生活 习惯 或 职业 方面 询问 化 学 物质 暴露 史 是 病 
史 采 集 的 一 部 分 内 容 。 这 些 药物 或 化 学 毒物 所 引 
起 的 血液 学 反应 通常 是 可 逆 的 ,但 其 中 一 些 可 能 
导致 骨髓 增生 异常 综合 征 或 再 生 障 碍 性 贫血 ,其 
至 进展 为 急性 能 细 胞 白血病 。 


x 103-5 ”药物 相关 性 粒 细胞 减少 / 粒 细胞 缺乏 


肿瘤 化 疗 药物 
精神 疾病 药物 
RAF 

利 哌 柄 

气 哌 喧 醇 

W) Ws 

三 环 类 抗 抑郁 药 
FAAN 

抗 炎 / 抗 关 节 炎 药物 
柳 氮 磺 胶 吡啶 

非 类 固 醇 类 抗 炎 药 
秋水 仙 碱 

免疫 抑制 药 
TEE 

金 制剂 

HREF 
甲状 腺 抑制 药 
丙 硫 氧 喀 喧 


- 心血 管 药物 


抗 心律 失常 药物 ( 普 鲁 卡 因 、 硅 尼 丁 、 胺 碘 酮 ) 
ACEI 类 药物 ( 卡 托 普 利 、 依 那 普 利 ) 
[CES A 





= 


© go 


WEE k 
BAR 
PEZE 
ERIE 
AUR 1S 3X 
地 高 辛 


. 抗生素 


磺胺 类 药物 
半 合 成 青霉素 
头孢 菌 素 类 
大 环 内 酯 类 
LEE E 

利 福 平 


HAWER 


KAKEK 

利 奈 唑 胺 

抗 惊 厥 药 

茶 妥 因 及 其 衍生 药物 

卡 马 西平 

BE We AS Fill DR 25 
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”第 四 部 分 ”器 官 系统 与 疾病 


2. SRRL 轻 度 的 粒 细胞 减少 症 也 可 能 
与 叶酸 或 维生素 Bu 缺乏 所 致 的 营养 性 贫血 有 
关 。 一 些 老年 人 ,尤其 是 独居 者 ,可 能 会 因为 多 种 
原因 如 经 济 、 心 理 或 医疗 原因 而 不 太 注 意 他 们 的 
饮食 。 叶 酸 的 主要 来 源 包括 新 鲜 的 绿色 蔬菜 、 水 
果 和 豆 类 。 豪 饪 和 经 装 可 以 破坏 叶酸 。 机 体 中 叶 
酸 的 储存 量 在 4 一 5 个 月 的 不 良 饮食 后 即 可 消耗 
殖 尽 。 因 此 ,饮食 情况 可 能 会 给 血液 学 疾病 的 诊 
断 提供 重要 的 线索 。 饮 食 中 叶酸 缺乏 可 能 会 因为 
柄 酒 或 慢性 溶血 而 加 重 。 叶 酸 缺 乏 的 其 他 血液 学 
依据 包括 大 红细胞 性 贫血 ,中 性 粒 细胞 多 分 叶 核 。 
隐 性 的 叶酸 缺乏 最 好 通过 测定 红细胞 内 叶酸 水 平 
来 评估 。 

与 之 不 同 的 是 体内 储存 的 维生素 Bu 不 会 仅 
因为 单纯 的 不 良 饮食 而 很 快 消耗 殉 尽 ,需要 3 一 5 
年 的 时 间 才 能 消耗 掉 体 内 储存 的 维生素 Bo A 
过 , 随 着 年 龄 增长 ,萎缩 性 胃炎 成 为 常见 疾病 ,这 
会 导致 胃 内 因子 分 泌 减 少 ,而 内 因子 与 食物 中 的 
维生素 B: 结合 是 回肠 吸收 维生素 Bi 的 必要 途 
径 。 其 他 可 引起 维生素 Bl: 缺乏 的 有 胃 切 除 术 或 
次 全 小 肠 ( 回 肠 ) 切 除 术 。 应 该 强调 的 是 ,老年 人 
由 于 维生素 Bj; 缺乏 所 导致 的 神经 系统 症状 和 体 
征 很 容易 和 其 他 神经 系统 疾病 混淆 。 这 些 症状 或 
体征 包括 周围 神经 感觉 异常 (周围 神经 炎 )、 平 衡 
缺失 ,强直 状态 和 认 知 功能 的 损害 。 这 些 神 经 系 
统 的 症状 和 体征 可 能 会 被 错误 地 归结 于 年 龄 大 的 
缘故 ,但 若是 维生素 Bi 缺乏 所 致 则 可 通过 补充 
维生素 Bo 而 纠正 。 在 大 多 数 有 症状 的 患者 中 ， 
都 可 以 发 现 血 清 维生素 Bl: 水 平 降低 , 当 血 清 维 
ER Bi? 水平 低 于 200ng/L 时 即 可 诊断 为 维生素 
Bi 缺乏 。 亚 临床 维生素 Bu 缺乏 可 通过 检测 血清 
甲 基 丙 二 酸 来 发 现 。 亚 临床 维生素 Bi 缺乏 以 较 
低 的 正常 血清 维生素 Bi 水 平 (200 一 350ng/L) 和 
高 甲 基 丙 二 酸 水 平 为 特征 。 需 要 强调 的 是 ,在 叶 
酸 和 维生素 Bi 缺乏 的 患者 中 都 可 见 到 同型 半 胱 
ARKEA. 

铀 缺乏 近年 来 报道 较 多 ,但 却 是 粒 细胞 减少 
证 少见 的 原因 。 粒 细胞 减少 与 贫血 相关 ,尤其 是 
老年 人 也 可 能 与 早期 骨髓 增生 异常 综合 征 混淆 。 
铜 缺乏 常 与 吸收 不 良 、 营 养 不 良 、 全 静脉 营养 或 补 
充 过 量 锌 制剂 有 关 。 诊 断 要 有 适当 的 临床 情况 以 
及 血清 铜 水 平 降 低 。 血 液 学 的 改变 通过 补充 口服 
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铜 制剂 可 能 恢复 。 

3. 感染 老年 人 的 白细胞 减少 /中 性 粒 细胞 
减少 与 很 多 感染 有 关 。 这 些 感染 包括 病毒 (如 流 
RKE FR LS ABR. BM. ARERR 
缺陷 病毒 、 微 小 病毒 B19 等 )、 细 菌 ( 如 金黄 色 葡 
萄 球菌 , 布 鲁 氏 杆菌 、 土 拉杆 菌 、 立 克 次 体 \、 结 核 杆 
菌 )。 与 大 多 数 病毒 性 疾病 相关 的 中 性 粒 细胞 减 
少 属于 自 限 性 疾病 ,预后 好 。 少 数 一 些 病毒 性 疾 
病 ( 如 乙 型 肝炎 、EB 病毒 人 类 免疫 缺陷 病毒 ) 能 
引起 较 长 时 间 且 临床 表现 明显 的 中 性 粒 细胞 减 
少 ,尤其 是 革 兰 阴性 菌 引起 的 细菌 性 败血症 是 获 
得 性 中 性 粒 细胞 减少 的 一 个 重要 原因 , 且 预 后 很 
差 。 白 细胞 减少 的 机 制 通常 是 由 于 骨髓 受 抑 。 但 
严重 的 细菌 性 脓 毒 血 症 时 , 则 是 由 于 骨 角 储存 耗 
竭 所 致 白细胞 减少 。 治 疗 主要 是 支持 治疗 ,包括 
抗生素 的 使 用 。 粒 系 刺激 因子 在 这 种 病例 中 的 作 
用 尚未 证 明 。 

4. RERA PR A SR AN) A Be Ee 
可 能 与 药物 、 毒 物 或 感染 有 关 , 但 通常 原因 不 明 。 
再 生 障碍 性 贫血 是 以 严重 的 全 血细胞 减少 和 骨髓 
低 度 增 生 为 特征 。 临 床 症状 和 体征 以 血细胞 减少 
为 主 , 包 括 感染 、 出 血 、 贫 血 。 单 纯 白细胞 增生 不 
良 很 少见 。 对 于 这 种 致命 性 疾病 的 治疗 主要 包括 
支持 治疗 (输血 、 抗 生 素 )、 免 疫 抑 制药 ( 抗 胸腺 球 
HA WAR 、 激 素 ) 以 及 造血 干细胞 移植 (在 老年 
患者 中 应 用 受 限 ) 。 

9. 破坏 增加 ”免疫 性 粒 细胞 减少 多 与 风湿 
系统 疾病 如 系统 性 红斑 狼疮 、 风 湿性 关节 炎 、 多 浆 
膜 炎 以 及 恶性 淋巴 系统 增殖 性 疾病 有 关 。 在 这 些 
疾病 中 ,由 于 免疫 球 蛋 白 包 被 的 粒 细胞 被 网 状 内 
皮 系统 清除 而 导致 粒 细胞 减少 。 免 疫 介 导 的 粒 细 
胞 减少 由 于 中 性 粒 细胞 绝对 值 二 500/mm 而 常 
有 明显 临床 表现 ,尤其 是 增加 了 感染 的 风险 。 骨 
髓 通常 增生 明显 活跃 或 活跃 ,但 成 熟 中 性 粒 细胞 
缺乏 。Felty s 综合 征 ( 类 风湿 关节 炎 、 脾 大 中 性 
粒 细胞 减少 ) 引 起 的 中 性 粒 细胞 减少 的 原因 复杂 ， 
包括 免疫 破坏 、 脾 隔离 症 所 致 。 这 类 粒 细胞 减少 
通常 对 粒 细胞 集落 刺激 因子 或 粒 - 巨 核 集落 刺激 
因子 有 效 。 

6. 脾 隔 离 症 ”任何 能 引起 脾 大 的 疾病 都 会 
导致 足够 的 中 性 粒 细胞 被 脾 隔 离 , 从 而 引起 轻 至 
中 度 的 中 性 粒 细胞 减少 ,而 这 是 脾 功 能 亢进 所 致 


全 血细胞 减少 的 一 个 原因 。 这 种 轻 至 中 度 的 粒 细 
胞 减少 通常 不 会 增加 感染 机 会 , 常 同时 伴 有 贫血 
和 (或 ) 血小板 减少 。 

7. 肿瘤 引起 的 白细胞 减少 血液 和 非 血液 
系统 的 恶性 疾病 都 可 以 出 现 白细胞 减少 ,对 此 要 
进行 评估 。 这 些 疾病 的 详细 情况 将 在 本 章 后 面部 
分 详 述 。 

二 .白细胞 增多 症 


l 良性 白细胞 增多 症 ”最 常见 的 能 引起 白 
细胞 持续 增加 的 原因 是 肿瘤 性 疾病 。 不 过 ,也 有 
一 些 非 肿瘤 的 因素 可 以 导致 白细胞 一 系 或 多 系 增 
加 。 这 类 白细胞 增多 症 中 最 常见 的 是 感染 时 中 性 
粒 细胞 增多 。 会 出 现 分 化 过 程 中 的 核 左 移 现象 ， 
主要 表现 为 杆 状 核 细 胞 和 其 他 尚未 完全 成 熟 的 粒 
细胞 的 增加 ,包括 中 幼 粒 细胞 和 晚 幼 粒 细胞 。 这 
种 正常 形态 的 粒 细胞 增多 也 可 见于 外 源 性 类 固 醇 
激素 使 用 时 。 白 细胞 某 一 亚 群 升 高 (如 嗜 酸 粒 细 
胞 或 嗜 碱 粒 细胞 ) 可 见于 照射 或 疾病 。 白 细胞 增 
多 症 的 遗传 性 和 家 族 性 原因 (如 唐 氏 综合 征 ) 很 少 
见 且 幼年 时 即 可 发 现 。 

2. 感染 ”感染 能 够 刺激 骨髓 边缘 储存 池 中 
的 中 性 粒 细胞 快速 释放 ,中 性 粒 细胞 增多 症 常 见 
于 急性 细菌 性 感染 ,病毒 感染 少见 。 其 中 杆 状 核 
粒 细胞 和 晚 幼 粒 细胞 增多 常见 。 外 周 血 涂 片 中 很 
容易 见 到 这 些 细胞 内 的 中 毒 颗粒 。 类 白血病 反应 
易 与 恶性 疾病 尤其 是 慢性 粒 细胞 白血病 混淆 。 其 
主要 以 白细胞 增多 之 50 000/pl, 早 幼 粒 细 胞 、 中 
幼 粒 细胞 甚至 原始 细胞 这 些 未 成 熟 粒 细胞 增加 所 
导致 的 明显 核 左 移 为 特征 , 碱 性 磷酸 酶 积分 明显 
升 高 且 Ph 染色 体 阴 性 。 类 白血病 反应 并 不 常 
见 , 出 现 这 种 情况 要 注意 可 能 有 潜在 的 骨髓 疾病 。 

3. 药物 引起 的 白细胞 增多 皮质 激素 是 引 
起 白细胞 升 高 尤其 是 中 性 粒 细胞 升 高 的 最 常见 原 
因 。 机 制 包括 降 低 中 性 粒 细胞 的 黏附 并 促进 其 从 
骨髓 储存 池 释 放 。 造 血 集落 刺激 因子 如 G-CSF, 
GM-CSF 主要 是 用 来 刺激 粒 细胞 的 增多 , 锂 能 通 
过 与 CSF 相同 的 途径 来 引起 粒 细 胞 增多 。B 肾 上 
腺 素 能 药物 也 可 以 刺激 中 性 粒 细胞 从 边缘 池 快 速 
释放 。 

4. 其 他 反应 性 白细胞 增多 轻 度 的 白细胞 
增多 (WBC12 000— 20 000/pl) 可 见于 应 激 状 态 
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下 ,使 中 性 粒 细胞 从 边缘 池 释 放 到 循环 池 。 这 种 
应 激 性 刺激 包括 运动 、 癫 痢 发 作 、 麻 醇和 手术 等 。 
中 性 粒 细胞 增多 还 与 急性 炎症 和 组 织 坏死 有 关 ， 
如 烧伤 .电击 .类 风湿 关节 炎 都 可 导致 中 性 粒 细胞 
增多 。 慢 性 炎症 疾病 如 结肠 炎 .类 风湿 关节 炎 、 脉 
管 炎 可 引起 骨髓 中 性 粒 细胞 中 度 增加 和 释放 ,从 
而 造成 一 定 程 度 的 白细胞 增多 。 轻 \ 中 度 白 细胞 
增多 症 (WBC<30 000/p1) 也 与 一 些 尚未 累及 到 
骨髓 的 恶性 疾病 有 关 。 

单独 的 白细胞 亚 群 增多 可 伴随 或 不 伴随 白 细 
胞 总 数 的 增加 。 单 核 细胞 增多 症 常 与 炎 性 疾病 、 
特殊 性 感染 、 自 身 免疫 性 疾病 或 肉芽 肿 性 疾病 以 
及 许多 恶性 疾病 有 关 。 嗜 酸 细胞 增多 症 ( 之 600/ 
AD) 通常 与 药物 、 感 染 (如 真菌 FER) .过敏 性 疾 
病 、 脉 管 炎 或 恶性 疾病 有 关 。 淋 巴 细 胞 增多 常见 
于 恶性 疾病 ,但 也 可 见于 感染 。 


三 .血液 系统 恶性 疾病 


血液 系统 恶性 疾病 尽管 多 数 以 白细胞 升 高 
为 主 ,但 也 可 以 表现 为 白细胞 减少 正常 或 升 高 。 
与 红细胞 和 血小板 一 样 ,白细胞 分 化 通常 是 不 正 
常 的 。 

白细胞 的 恶性 疾病 包括 白血病 的 四 个 主要 亚 
型 , 即 急性 髓 细胞 性 白血病 、 急 性 淋巴 细胞 白 血 
病 \ 慢 性 粒 细胞 性 白血病 、 慢 性 淋巴 细胞 白血病 、 
骨 骨 增生 异常 综合 征 、 骨 髓 增殖 性 肿瘤 、 毛 细胞 白 
血 病 、 大 上 颗粒 淋巴 细胞 白血病 、 骨 髓 转移 癌 以 及 非 
霍 奇 金 淋 巴 瘤 骨髓 受累 。 老 年 人 在 这 些 疾病 易 发 
人 群 中 占 很 大 一 部 分 比例 。 实 际 上 ,年 龄 相关 的 
各 种 白血病 发 生 率 在 老年 人 中 都 是 升 高 的 (图 
103-1) 。 由 于 老年 人 群 最 易 发 病 , 所 以 从 人 群 年 
龄 角度 来 说 这 些 疾病 造成 的 负担 一 定 会 上 升 。 

对 多 数 恶 性 血液 系统 疾病 来 说 , 近 十 年 来 治 
疗效 果 已 经 有 了 很 大 改善 。 但 由 于 多 种 原因 , 老 
年 患者 的 治疗 反应 率 和 治愈 率 仍 较 低 。 究 其 原因 
主要 与 老年 患者 中 较 常见 慢性 白血病 、 骨 髓 增生 
异常 综合 征 以 及 骨髓 增殖 性 肿瘤 这 些 疾病 限制 了 
老年 人 对 急性 白血病 更 为 积极 治疗 方案 的 耐 受 
性 ,以 及 临床 试验 老年 患者 参与 较 少 、 老 年 患者 中 
更 易 出 现 多 种 预后 不 良 因 素 有 关 。 随 着 对 老年 患 
者 特定 临床 试验 关注 以 及 低 毒 、. 靶 向 治疗 药物 的 
不 断 发 展 ,老年 恶性 白细胞 疾病 的 疗效 将 会 得 到 
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不 同性 别人 群 年 龄 相关 白血病 发 生 率 调查 
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改善 。 

l. d BE MEE JUS IR 4E CT BOBO ER 
合 征 被 看 作 是 白血病 前 期 ,包括 了 一 组 以 无 效 造 
血 , 外 周 血 三 系 细胞 减少 、 骨 骨 增 生 明显 活跃 为 特 
征 的 异 质 性 的 克隆 性 血液 系统 疾病 。 这 类 疾病 中 
受累 的 细胞 不 能 进一步 成 熟 分 化 而 导致 细胞 减 
少 。 临 床 以 严重 的 全 血细胞 减少 而 导致 死亡 以 及 
— 1856 — 


向 急性 白血病 转化 的 高 风险 为 特征 。 

骨髓 增生 异常 综合 征 的 确切 发 病 率 尚 不 明 
确 ,估计 在 美国 每 年 有 15 000 一 20 000 新 发 病例 。 
KY 2/3 的 患者 是 老年 男性 。 骨 髓 增生 异常 综合 
征 是 很 明确 的 老年 性 疾病 ,中 位 诊断 年 龄 在 65 一 
70 岁 。 其 命名 很 混淆 ,文献 中 包括 临界 白血病 、 
亚 急 性 髓 细胞 白血病 、 冒 烟 性 白血病 、 骨 系 增生 异 


常 综合 征 和 白血病 前 期 。 

MDS 的 诊断 主要 依靠 外 周 血 和 骨髓 检查 。 
对 于 全 血细胞 减少 的 患者 一 定 要 注意 此 病 的 可 
能 。 临 床 研究 发 现 , MDS 诊断 时 大 多 数 患 者 的 血 
红 蛋 白 二 110g/L, 血小板 二 100 X 10°/L, rp HER 
细胞 二 1000 X10*/L。 对 于 长 期 持续 血细胞 数量 
减少 的 老年 患者 要 格外 警惕 早期 MDS 的 可 能 。 
很 多 患者 在 诊断 时 没有 症状 ,但 应 详细 询问 病史 ， 
包括 反复 的 感染 、 青 紫 和 出 血 。MDS 的 鉴别 诊断 
包括 急性 髓 细胞 白血病 、 再 生 障 碍 性 贫血 、 巨 幼 细 
胞 性 贫血 \、 铀 缺乏、 病毒 感染 (HIV) 大 颗粒 淋巴 
细胞 白血病 以 及 重金 属 中 毒 。 

早期 的 血液 学 检查 包括 全 血细胞 计数 和 分 
类 、 网 织 红 细胞 计数 、 红 细胞 内 叶酸 水 平 、 维 生 素 
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Bi 水 平 、 铁 代谢 指标 以 及 外 周 血 涂 片 检查 。 外 周 
血 涂 片 可 见 巨 红细胞 、 低 颗粒 发 育 异 常 的 中 性 粒 
细胞 。 遗 传 学 检查 和 骨髓 活检 对 于 确诊 MDS 是 
必要 的 。 骨 骨 表 现 为 增生 明显 活跃 ,有 病态 造血 。 
染色 体 异 常 对 MDS 的 诊断 和 病程 发 展 有 重要 意 
义 。 常 见 的 有 5 号 .7 号 .8 号 .17 号 ,20 号 染色 体 
异常 。 

MDS 的 分 类 已 经 过 10 多 年 的 变迁 。1982 
年 FAB 协作 组 根据 外 周 血 和 骨髓 特征 把 MDS 
分 为 5 大 类 ,包括 难 治 性 贫血 (RA) 3E 16 EH if 
伴 铁 粒 幼 细胞 增多 (RAS) 、 难 治 性 贫血 伴 原始 细 
胞 增多 (RAEB) 、 难 治 性 贫血 伴 原始 细胞 增多 转 
化 中 (RAEB-T)、 慢 性 粒 单 核 细 胞 白血病 
(CMML)。 具 体 详 见 表 103-6。 


X 103-6 ” 骨 散 增生 异常 综合 征 分 类 特征 及 预后 


FAB 亚 型 

难 治 性 贫血 (RA) 

难 治 性 贫血 伴 铁 粒 幼 细 
胞 增多 (RAS) 

慢性 粒 单 核 细胞 白血病 
(CMML) 

难 治 性 贫血 伴 原 始 细胞 
增多 (RAEB) | 

难 治 性 贫血 伴 原始 细胞 
增多 转化 中 (RAEB-T) 


血 原始 细胞 (%》 


外 周 











世界 卫生 组 织 提 出 了 一 个 更 为 详细 的 分 类 ， 
该 分 类 综合 了 包括 染色 体 异 常 的 疾病 生物 学 特 
征 。 该 分 类 详细 情况 见 表 103-7, 此 分 类 更 好 地 
反映 了 MDS 的 异 质 性 。WHO 分 型 和 FAB 分 型 
有 一 些 非常 重要 的 不 同 点 ,如 WHO 分 型 中 把 原 
t8 > 20% (RAEBT) 定 义 为 急性 白血病 ;把 
CMML 定义 为 骨髓 增生 异常 综合 征 / 骨 髓 增殖 性 
疾病 ;把 5q- 综 合 征 作 为 一 种 独立 的 MDS 类 型 。 

MDS 具有 很 大 的 异 质 性 ,自然 病程 变化 大 ， 
可 以 表现 为 相对 慢性 、 惰 性 的 疾病 病程 ,也 可 以 表 
现 为 急性 爆发 性 的 .进展 性 的 病程 。 现 已 明确 能 
导致 MDS 的 诱 变 剂 与 不 良 预 后 有 关 , 年 龄 大 也 
是 一 个 不 良 的 预后 因素 。MDS 的 异 质 性 使 初 发 
MDS 的 精确 预后 评估 变 得 更 为 复杂 。 国 际 预后 






评分 系统 (IPSS)( 表 103-8) 根 据 患者 诊断 时 的 遗 
传 学 ,形态 学 和 临床 资料 对 患者 进行 危险 度 分 层 。 
X IPSS 评分 系统 是 通过 对 816 个 患者 的 分 析 而 
建立 的 。 该 系统 强调 特殊 的 染色 体 异 常 . 骨 骨 原 
始 细胞 数量 以 及 血细胞 减少 所 累及 的 血细胞 系列 
是 MDS 预后 中 最 重要 的 因素 。 风 险 评分 根据 这 
些 因素 并 将 其 分 为 低 危 .中 危 1、 中 危 2 和 高 危 四 
类 ( 表 103-9), IPSS 评分 系统 阐明 了 之 前 分 类 系 
统 的 局 限 , 并 对 此 改进 , 且 与 临床 实践 和 以 后 的 试 
验 设计 紧密 相关 。 

MDS 的 有 效 治疗 方法 很 少 。 不 过 近年 来 对 
高 危 MDS 以 及 有 特殊 染色 体 异 常 的 MDS 亚 型 
的 治疗 有 了 很 大 进展 。 目 前 的 治疗 多 根据 危险 度 
分 层 而 采用 合适 的 治疗 方法 。NCCC 指南 推荐 把 
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分 型 
难 治 性 贫血 (RA) 


难 治 性 贫血 伴 环 状 铁 粒 幼 细胞 
增多 (RAS) 


难 治 性 血细胞 减少 伴 多 系 增生 
不 良 (RCMD) 


难 治 性 血细胞 减少 伴 多 系 增生 
不 良 及 环 状 铁 粒 幼 细胞 
CRCMD-RS) 


难 治 性 贫血 伴 原始 细胞 增多 -1 
(RAEB-1) 


难 治 性 贫血 伴 原 始 细胞 增多 -2 
(RAEB-2) 


骨髓 增生 异常 综合 征 不 能 分 类 
(MDS-U) 


MDS 伴 有 孤立 del(5q) (5q 综 
合 征 ) 


X 103-7 骨骸 增生 异常 综合 征 WHO 分 型 (2000 ) 


外 周 血 表现 


贫血 
无 或 极 少 原始 细胞 


贫血 
无 原始 细胞 


血细胞 减少 (两 系 或 三 系 ) 
无 或 少量 原始 细胞 

无 棒状 小 体 

单 核 细胞 二 1X 10* /L 


血细胞 减少 

无 或 少量 原始 细胞 
无 棒状 小 体 

单 核 细 胞 二 1X10/L 


血细胞 减少 

原始 细胞 二 5% 

无 棒状 小 体 
KAN Hd <1 X 10° /L 


血细胞 减少 

Jg t5 48. 596 ~19% 
棒状 小 体 主 

单 核 细 胞 二 1X10*/L 


血细胞 减少 

无 或 少量 原始 细胞 

无 棒状 小 体 

贫血 
血小板 正常 或 经度 增加 
原始 细胞 二 5% 


表 103-8 MDS 国际 预后 评分 系统 (IPSS) 


预后 因素 


骨髓 原始 细胞 (%〉 <5 
染色 体 核 型 好 
血细胞 减少 无 /一 系 
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积分 
0. 5 1.0 1.5 
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骨髓 表现 


仅 红 系 发 育 不 良 

原始 细胞 过 5% 

环 状 铁 粒 幼 细胞 二 15% 

仅 红 系 发 育 不 良 

原始 细胞 过 5% 

环 状 铁 粒 幼 细胞 宇 15% 

两 系 或 三 系 细 胞 增生 不 良 亿 10%% 
原始 细胞 二 5% 

无 棒状 小 体 

HAR PAL SH 2808 — 15 26 


两 系 或 三 系 细胞 增生 不 良 宇 10% 
原始 细胞 二 5% 

无 棒状 小 体 

环 状 铁 粒 幼 细胞 宇 15% 


一 系 或 多 系 增生 不 良 
原始 细胞 526—926 
无 棒状 小 体 


一 系 或 多 系 增生 不 良 
原始 细胞 10% ~19% 
eR DAL 


一 系 增生 不 良 ( 鳍 系 ) 
原始 细胞 之 5% 

无 棒状 小 体 

低 分 叶 巨 核 细胞 正常 或 增加 
原始 细胞 二 5% 

孤立 的 5q31 染色 体 缺 失 

无 棒状 小 体 


表 103-9 IPSS 评分 系统 的 中 位 生存 期 


IPSS 危险 度 “总 评分 中 位 生存 期 (年 ) 


低 危 0 5.7 


中 危 -1 0. 5—1.0 3.5 
中 危 -2 1.5~2.0 1.2 
高 危 22.5 0.4 


患者 分 为 低 危 (IPSS 低 危 .中 危 -1) 和 高 危 (IPSS 
中 危 -2、 高 危 ) 两 组 。 对 于 低 危 患者 以 支持 治疗 为 
主 ,目的 是 控制 血细胞 减少 的 相关 症状 。 对 于 
MDS 的 大 多 数 患 者 来 说 ,红细胞 和 血小板 输 注 以 
及 抗生素 预防 感染 这 些 支 持 治 疗 已 成 为 标准 治疗 
方法 。 造 血 生长 因子 如 促 红 细胞 生成 素 对 于 有 反 
应 的 患者 可 以 用 来 减少 输血 次 数 。 随 着 时 间 的 延 
长 ,多 数 患者 会 形成 输血 依赖 ,从 而 造成 铁 负荷 过 
多 。 当 红细胞 输 注 在 20 一 30 个 单位 或 血清 铁 蛋 
白 之 2500mcg/L 时 应 该 给 予 祛 铁 治疗 。 对 于 高 
危 患 者 如 一 般 状况 差 以 及 经 过 积极 治疗 可 能 有 并 
发 症 的 成 年 人 患者 来 说 ,支持 治疗 也 是 必需 的 。 

IPSS 高 危 组 患者 与 其 他 组 相 比 ,更 易 出 现 与 
全 血细胞 减少 相关 的 死亡 风险 ,在 诊断 后 的 较 短 
时 间 内 有 向 急性 白血病 转化 的 高 风险 。Silver- 
man 和 Kornblith 发 表 的 文章 中 指出 ,在 国际 合 
作 中 心 肿瘤 组 和 白血病 组 (CALGB) 的 随机 试验 
研究 中 发 现 ,MDS 患者 接受 5- 氮 杂 胞 苷 治疗 后 其 
生存 期 ,生活 质量 以 及 向 白血病 转化 时 间 等 都 有 
改善 。 该 大 样本 随机 研究 得 出 明确 结论 ,支持 5- 
氮 杂 胞 苷 作为 MDS 治疗 的 标准 方法 。 近 期 FDA 
批准 地 西 他 滨 用 于 高 危 MDS 的 治疗 。 地 西 他 滨 
是 第 二 类 胞 喀 啶 核 苷 酸 类 似 物 ,其 主要 通过 抑制 
DNA 甲 基 化 而 发 挥 作用 。 这 些 药物 都 有 相关 毒 
TE ,但 对 于 一 般 状况 较 好 的 老年 高 危 MDS 患者 来 
说 是 主要 的 治疗 方法 。 高 强度 治疗 如 异 基因 造血 
干细胞 移植 ,尽管 可 能 是 治愈 MDS 的 唯一 方法 ,但 
由 于 治疗 相关 疾病 的 高 发 病 率 和 死亡 率 , 因 此 即使 
在 有 供 者 的 年 轻 患 者 中 其 应 用 也 仍 受 到 限制 。 

对 于 5q- 综 合 征 的 患者 治疗 方法 有 更 多 进 
展 。 这 种 MDS 亚 型 被 定义 为 仅 有 5 号 染色 体 长 
臂 缺失 , 且 不 存在 其 他 染色 体 异 常 。5q- 综 合 征 的 
典型 表现 是 难 治 性 贫血 ,由 于 大 多 数 患者 并 不 进 
展 为 急性 白血病 ,因此 被 认为 是 预后 较 好 的 一 类 
MDS。 近 期 临床 研究 发 现 , 雷 那 度 胺 作为 一 种 口 
服 免疫 调节 药 ,能 够 明显 地 减少 输血 次 数 并 能 逆 
转 5q- 综 合 征 患 者 的 细胞 遗传 学 异常 。 该 药 已 被 
作为 输血 依赖 性 .5q- 综 合 征 这 类 低 危 患者 的 标准 
治疗 方法 ,并 且 强 调 了 MDS 患者 细胞 遗传 学 评 
估 在 临床 和 治疗 中 的 重要 性 。 

2. 和 急性 贰 细胞 白血病 PE BEAN A E IL S 
是 指 以 骨 骨 中 原始 幼稚 髓 细胞 异常 增生 为 特征 的 
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一 类 克隆 性 造血 干细胞 疾病 。 白 血 病 细胞 的 累积 
破坏 了 骨髓 的 正常 造血 功能 ,导致 了 伴随 白细胞 
升 高 或 无 白细胞 升 高 的 血细胞 减少 。 

急性 髓 细胞 白血病 是 一 种 老年 性 疾病 ,中 位 诊 
断 年 龄 是 67 岁 。 美国 癌症 学 会 估计 2006 年 新 诊 
断 的 患者 约 有 11 930 人 ,死亡 患者 约 有 9040 A. 
发 病 率 随 年 龄 增加 (图 103-1) 。 流 行 病 学 调查 及 最 
终结 果 统 计 2000 一 2003 年 超过 55% 的 新 诊断 
AML 患者 诊断 时 年 龄 在 65 岁 或 65 岁 以 上 。 

急性 髓 细胞 白血病 的 危险 因素 包括 前 期 
MDS 病史 、 某 些 化 疗 药物 暴露 史 ( 如 烷 化 剂 .拓扑 
异 构 酶 2 抑制 药 、 亚 硝 基 药物 )、 射线 和 葵 制 剂 暴 
露 史 以 及 唐 氏 综合 征 的 病史 。 不 过 ,大 多 数 急 性 
髓 细胞 白血病 患者 诊断 时 与 目前 所 知 的 危险 因素 
并 无 相关 性 。 

急性 骨 细 胞 白血病 的 临床 表现 和 体征 差异 很 
大 且 没 有 特异 性 。 患 者 多 数 表现 为 骨髓 衰竭 的 特 
征 : 如 贫血 .血小板 减少 .中 性 粒 细 胞 减少 。 乏 力 、 
呼吸 困难 、 出 血 、 发 热 以 及 感染 是 常见 的 表现 。 白 
血 病 细胞 对 髓 外 组 织 的 浸润 如 肝 、 脾 、 淋 巴结 以 及 
中 枢 神 经 系统 可 导致 许多 与 累及 部 位 有 关 的 特异 
性 的 症状 。 一 些 患 者 可 表现 为 严重 的 白细胞 增多 ， 
由 于 外 周 血 大 量 原始 细胞 而 引起 白细胞 淤 滞 症状 。 

外 周 血 可 表现 为 伴随 或 不 伴 原始 细胞 的 全 血 
细胞 减少 ,或 严重 的 白细胞 增多 并 伴 典 型 的 原始 
细胞 以 及 贫血 和 血小板 减少 。 

急性 骨 细 胞 白血病 的 诊断 主要 依靠 骨髓 中 发 
现 髓 系 原始 幼稚 细胞 宇 20%。 免 疫 组 化 和 流 式 细 
胞 技术 可 以 证 实 形态 学 诊断 并 区 分 是 髓 系 来 源 还 
是 淋 系 来 源 。 传 统 的 FAB 分 型 在 形态 学 、 组 织 
学 以 及 免疫 表 型 基础 上 将 急性 髓 细胞 白血病 分 为 
七 型 (M1-M7)。 近 期 的 急性 髓 细胞 白血病 WHO 
分 型 ( 表 103-10) 结 合 了 形态 学 .免疫 表 型 .细胞 
遗传 学 以 及 临床 特征 。 主 要 分 为 四 大 类 ,每 一 类 
包括 两 个 或 更 多 的 亚 型 。WHO 分 型 强调 了 细胞 
遗传 学 分 型 对 预后 及 治疗 的 重要 性 。 近 年 来 ,由 
特异 性 的 细胞 遗传 学 异常 定义 的 急性 髓 细胞 白 血 
病 亚 型 已 显示 出 与 预后 较 好 有 关 , 如 有 结合 因子 
异常 的 急性 髓 性 白血病 [inv16,t(8;21),t(16; 
16) jj] 以 及 急性 早 幼 粒 细胞 白血病 Lt(15;17)]。 在 
遗传 学 分 型 基础 上 建立 的 风险 适当 治疗 策略 已 为 
临床 带 来 最 大 治疗 效果 ,并 将 毒性 降 至 最 低 。 
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x 103-10 ”急性 髓 细胞 白血病 分 类 





I. 伴 有 细胞 遗传 学 易 位 的 急性 髓 细胞 白血病 








烷 化 剂 药物 相关 


MAF t(B; 21) (9225 22 ; AMLI/ETO 的 急性 体 细 胞 白 血 | fo 
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(急性 早 幼 粒 细胞 白血病 ) 
伴 有 11423 CMLL REIS A HE MUBIN OUR 
I. 伴 有 多 系 增生 异常 的 急性 髓 细胞 白血病 


继 发 于 骨 骨 增生 异常 综合 征 或 骨 骨 增生 异常 综合 征 / 骨 髓 


增殖 性 疾病 
前 期 无 骨髓 增生 异常 综合 征 


如 果 不 治疗 或 对 化 疗 无 反应 ,急性 髓 细胞 白 
血 病 很 快 会 致命 (中 位 生存 期 二 2 4B. 主要 的 
死亡 原因 是 血细胞 减少 相关 疾病 引起 的 重度 感染 
以 及 出 血 。 

联合 化 疗 是 急性 髓 细胞 白血病 的 标准 诱导 治 
疗 方法 ,主要 药物 是 阿 糖 胞 苷 和 章 环 类 药物 如 有 柔 
红 霉 素 。 根 据 各 种 预后 因素 ,这 些 药物 可 以 使 
50%% 一 80%% 的 患者 获得 完全 缓解 (CR) 。 年 龄 大 
是 一 个 重要 的 预后 不 良 因 素 。 年 龄 增长 所 致 的 预 
后 不 良 既 与 疾病 期 和 治疗 期 骨髓 抑制 (诱导 死亡 ) 
所 致 重度 感染 和 出 血 的 高 发 病 率 有 关 , 也 与 化 疗 
失败 (残余 白血病 或 耐 药 白血病 ) 有 关 。 年 轻 
AML 患者 的 完全 缓解 率 通常 可 以 达到 60% 一 
80% ,而 60 岁 以 上 的 老年 患者 完全 缓解 率 通 常 过 
50% (诱导 死亡 率 可 以 到 20%~40%). 

老年 AML 患者 预后 较 差 的 原因 之 一 是 肿瘤 
的 生物 学 特征 。 与 年 轻 患 者 相 比 ,老年 AML E 
者 中 有 较 高 比例 的 预后 不 良 的 染色 体 异 常 ,而 有 
预后 较 好 染色 体 异 常 的 患者 比例 较 低 。 预 后 不 良 
的 染色 体 异 常 与 完全 缓解 率 的 降低 及 总 生存 期 缩 
短 有 关 。 在 老年 AML 患者 中 ,表达 耐 药 基因 
MDR1 的 患者 较为 常见 。 且 老年 患者 更 容易 从 
对 标准 治疗 不 敏感 的 骨髓 增生 异常 综合 征 转 为 继 
发 性 AML. 合并 症 的 增加 、 年 龄 相关 的 生理 改 
变 、 多 种 用 药 史 以 及 功能 和 认 知 损伤 等 临床 特点 
一 1360 一 
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使 老年 患者 的 治疗 变 得 更 为 复杂 ,并 且 造 成 预后 
不 同 。 

到 目前 为 止 ,针对 老年 患者 的 最 优 治疗 方案 
仍 存在 争议 ,推荐 方案 从 单 用 支持 治疗 到 标准 侵 
袭 性 治疗 不 一 。 由 Lowenberg 等 进行 的 随机 对 
照 研究 证 实 , 对 经 过 选择 的 65 岁 或 65 岁 以 上 的 
患者 采用 诱导 化 疗 比 单独 采用 支持 治疗 能 使 生存 
期 延长 。 该 研究 证 明 , 对 选择 性 老年 患者 侵袭 性 
治疗 可 能 有 潜在 的 益处 。 不 过 ,该 人 群 预后 仍 不 
佳 。 试 图 去 提高 老年 AML 患者 治疗 反应 率 的 方 
法 包括 减低 标准 治疗 方案 剂量 。 这 些 措 施 使 患者 
的 诱导 死亡 率 下 降 了 ,但 完全 缓解 率 并 没有 提高 。 
CD33 单 克隆 抗体 -吉姆 单 抗 (Mylotarg) A (hae 
向 治疗 方法 的 作用 尚未 明确 。 急 性 早 幼 粒 细胞 白 
血 病 患者 用 口服 全 反 式 维 甲酸 联合 化 疗 取得 了 很 
好 的 治疗 效果 ,但 AML-M3 在 老年 患者 中 并 不 
常见 。 其 他 更 多 的 侵袭 性 治疗 包括 造血 干细胞 移 
植 , 由 于 并 发 症 及 相关 毒性 发 生 率 很 高 ,限制 了 在 
老年 患者 中 的 使 用 。 不 过 ,支持 治疗 的 改进 使 得 
老年 患者 进行 强化 治疗 的 研究 逐渐 增多 。 

中 位 完全 缓解 持续 时 间 大 约 1 年 , 约 15% 的 
60 岁 以 上 白血病 患者 能 够 治愈 。 获 得 完全 缓解 
的 患者 应 该 在 缓解 后 继续 治疗 ,以 防止 或 推迟 复 
发 。 不 过 ,对 老年 患者 来 说 ,缓解 后 治疗 的 确切 作 
用 及 最 佳 方案 目前 仍 不 明确 。 


对 老年 AML 患者 治疗 决定 应 个 体 化 。 决 定 
前 应 对 患者 肿瘤 生物 学 (细胞 遗传 学 分 组 ) 以 及 对 
合并 症 和 功能 状态 等 临床 特征 的 生理 状态 进行 评 
估 , 从 而 进行 危险 度 分 层 。 对 伴随 预后 较 好 的 染 
色 体 异常 及 一 般 状 态 较 好 的 老年 患者 应 该 考虑 侵 
袭 性 治疗 方案 。 肿 瘤 生 物 学 特点 显示 高 危 或 一 般 
状况 差 的 患者 应 该 考虑 一 些 临 床 试验 中 的 新 方法 
或 支持 治疗 ,以 取得 生活 质量 的 改善 。 

3. 和 急性 淋巴 细胞 白血病 急性 淋巴 细胞 白 
血 病 (ALL) 是 儿童 的 主要 疾病 ,成 年 人 中 ,老年 
患者 经 年 龄 调整 后 的 发 病 率 是 增高 的 。 美 国 每 年 
KAA 3900 例 新 增 的 成 年 人 ALL 患者 ,男性 略 
多 (1.2:1)。 由 于 目前 的 有 效 治疗 方法 ,儿童 急性 
淋巴 细胞 白血病 在 大 多 数 患 者 中 成 为 能 够 治愈 的 
疾病 。 成 人 急性 淋巴 细胞 白血病 与 儿童 急性 淋巴 
细胞 白血病 是 不 同 的 疾病 。 首 先 表 现在 完全 缓解 
率 上 ,成 年 人 完全 缓解 率 为 70%~~75%, 而 儿童 
能 够 达到 90% 以 上 。 其 次 ,同样 治疗 方案 所 达到 
的 缓解 持续 时 间 和 治愈 的 可 能 性 在 成 年 人 与 儿童 
有 很 大 区 别 。 对 于 ALL 治疗 影响 预后 的 重要 因 
素 包 括 年 龄 .细胞 遗传 学 和 免疫 表 型 。 预 后 较 差 
主要 与 一 些 染色 体 易 位 如 Ph 染色 体 t(9;22)、t 
(4;11)、t(8;14)、t(2;8)、t(8;22) 有 关 , 表 型 为 混 
合 白 血 病 ( 也 称 双 表 型 白血病 ) 的 预后 也 较 差 。 

成 年 人 急性 淋巴 细胞 白血病 的 初始 治疗 目的 
是 为 了 改善 骨髓 衰竭 后 出 现 的 一 些 问题 ,也 就 是 
说 ,通过 输血 治疗 贫血 ,治疗 明确 或 可 疑 的 感染 ， 
控制 出 血 。 特 异 的 抗 白血病 治疗 主要 是 为 了 完全 
缓解 。 急 性 淋巴 细胞 白血病 的 诱导 化 疗 与 急性 髓 
细胞 白血病 有 很 大 不 同 ,常用 药物 包括 泌 尼 松 ,长 
春 新 碱 . 柔 红 霉 素 以 及 门 冬 酰胺 酶 。 儿 童 对 这 些 
药物 有 良好 的 耐 受 性 ,但 随 着 年 龄 增长 对 药物 的 
耐 受 性 会 变 差 。 在 诱导 过 程 中 ,由 于 感染 或 出 血 
而 导致 的 死亡 率 在 老年 患者 中 可 达到 10% 一 
20%. 

5 AML 治疗 不 同 的 是 ,对 于 ALL 患者 完全 
缓解 后 应 继续 治疗 的 观点 被 普遍 接受 。 一 旦 患者 
达到 完全 缓解 ,之 后 就 应 进行 强化 和 维持 治疗 。 
老年 患者 完全 缓解 后 的 最 佳 治 疗 方案 及 治疗 持续 
时 间 目 前 仍 不 明确 。 多 数 机 构 采 用 在 一 个 疗程 中 
使 用 多 种 药物 联合 治疗 并 维持 2 年 以 上 的 方案 。 
完全 缓解 后 经 6 个 月 的 较 强 治疗 (强化 或 巩固 治 
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31) ,之 后 给 予 大 约 18 个 月 的 较 低 强度 的 门诊 维 
持 治 疗 方案 。 

对 于 中 枢 神 经 系统 白血病 的 预防 治疗 是 儿童 
急性 淋巴 细胞 白血病 治疗 中 的 标准 要 求 。 虽 然 成 
年 人 中 枢 神 经 系统 白血病 的 发 生 率 低 于 儿童 ,但 
治疗 中 枢 神 经 系统 白血病 仍 是 成 年 人 急性 淋巴 细 
胞 白血病 治疗 的 一 部 分 。 这 些 治疗 措施 包括 鞘 内 
注射 甲 氨 蝶 叭 联合 大 剂量 的 系统 治疗 ,如 大 剂量 
甲 氨 蝶 哈 和 阿 糖 胞 苷 或 颅 脑 照射 。 

在 上 述 强化 治疗 方案 基础 上 ,成 年 人 完全 组 
解 的 持续 时 间 在 2 年 左右 。 其 中 五 年 无 病 生存 的 
患者 有 35%~45%。 不 过 ,老年 患者 的 预后 是 比 
较 差 的 。 与 儿童 患者 不 同 的 是 ,造成 成 年 人 患者 
这 种 较 差 反应 持续 时 间 的 一 个 原因 是 由 于 合并 症 
的 存在 以 及 对 药物 毒性 易 感 性 的 增加 ,从 而 导致 
无 法 采用 最 大 剂量 的 理想 化 疗 方案 。 

4. 慢性 淋巴 细胞 白血病 ”慢性 淋巴 细胞 白 
血 病 (CLL) 是 西半球 最 常见 的 白血病 ,也 是 老年 
患者 中 最 易 见 到 的 疾病 。 慢 性 淋巴 细胞 白血病 是 
外 周 血 、 上 骨髓 和 淋巴 组 织 中 成 熟 淋 巴 细胞 克隆 性 
增生 的 一 种 疾病 。 主 要 见于 老年 人 ,中 位 诊断 年 
龄 在 70 岁 。 在 西方 国家 中 发 病 率 约 3.8/10 万 
(美国 每 年 的 新 发 病例 约 为 10 000 例 ), 由 于 很 多 
患者 数 年 没有 症状 ,因此 这 个 发 病 率 可 能 会 低估 。 
在 超过 60 岁 患 者 的 发 病 率 约 为 20/10 万 。 在 美 
国 黑 种 人 和 白 种 人 中 发 病 率 没有 种 族 差 异 , 但 在 
远东 和 亚洲 地 区 发 病 率 很 低 。 男 女 比 率 约 为 2:1。 
目前 的 诊断 技术 ,尤其 是 免疫 表 型 ,能 够 对 慢性 淋 
巴 系统 恶性 肿瘤 进一步 分 型 :B 细胞 性 CLL、T 细 
胞 性 CLL、 幼 淋巴 细胞 白血病 、. 非 霍 奇 金 淋巴 瘤 
骨髓 受累 、 毛 细胞 白血病 。 

(1)B 细胞 慢性 淋巴 细胞 白血病 :B 细胞 慢性 
淋巴 细胞 白血病 占 慢性 淋巴 细胞 白血病 的 95% 
以 上 。25% 患 者 是 在 就 诊 其 他 疾病 时 发 现 的 无 症 
状 的 淋巴 细胞 增多 。 有 症状 的 患者 可 能 有 体重 减 
轻 、 乏 力 ` 反 复发 作 的 感染 .发热 以 及 与 肝 脾 大 或 
淋巴 结 肿 大 相关 的 疼痛 。 多 数 患 者 疾病 缓慢 进展 
可 跨越 数 年 ,诊断 时 淋巴 细胞 负荷 与 前 期 疾病 有 
很 大 相关 性 。 在 一 些 患者 中 ,疾病 可 能 有 一 个 恶 
化 过 程 并 且 在 诊断 后 的 几 个 月 内 进展 到 临床 晚期 
阶段 。 目 前 已 开始 通过 分 子 生物 学 和 和 蛋白 标志 的 
识别 来 解释 这 种 疾病 的 异 质 性 差异 。 
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CLL 的 诊断 主要 依靠 外 周 血 淋巴 细胞 计数 
>10 000/pl 以 及 特异 性 的 免疫 表 型 ( 共 表 达 CDS 
和 CD20/23 , 低 表 达 表 面 免 疫 球 蛋 白 ) 显 示 克 隆 
性 的 淋巴 细胞 增生 。CLL 的 诊断 和 分 期 主要 依 
靠 病 史 、 体 格 检查 (淋巴 结 和 脾 的 仔细 评估 ) 、 全 血 
细胞 检查 以 及 血 涂 片 检查 、 外 周 血 流 式 细胞 仪 的 
免疫 分 型 。 外 周 血 涂 片 的 典型 表现 包括 成 熟 淋巴 
细胞 以 及 破碎 细胞 (外 周 血 涂 片 人 为 地 反映 了 B 
细胞 CLL 对 机 械 操作 的 易 碎 性 ) 的 增多 。 骨 骨 检 


查 对 诊断 不 是 非常 必需 的 。 

B 细胞 CLL 的 鉴别 诊断 包括 其 他 成 熟 BW 
巴 细胞 增殖 性 疾病 如 套 细胞 淋巴 瘤 、 幼 淋巴 细胞 
白血病 、 毛 细胞 白血病 以 及 有 绒毛 淋巴 细胞 的 脾 
淋巴 瘤 。 这 些 疾 病 的 临床 病程 和 治疗 有 很 大 区 
别 ,尤其 是 套 细 胞 淋巴 瘤 。 对 临床 特征 ,形态 学 以 
及 免疫 表 型 的 评估 对 疾病 的 正确 诊断 是 必要 的 
GE 103-11). 


表 103-11 RAB 细胞 肿瘤 的 免疫 表 型 


诊断 i SIg' CD5 
B 细胞 性 CLL ay a DE 
套 细 胞 性 淋巴 瘤 Sy p 
B 细胞 性 幼 淋巴 细胞 白血病 p pes 
脾 边 缘 带 淋巴 瘤 + a 
毛细 胞 白血病 十 = 


最 初 的 Rai 分 期 ( 表 103-12) 显 示 了 疾病 从 单 
独 的 淋巴 细胞 增多 到 淋巴 结 肿 大 、 器 官 肿 大 的 形 
成 以 及 最 终 出 现 贫血 、 血 小 板 减 少 的 规律 进展 。 
这 些 因 素 对 疾病 预后 的 重要 性 已 被 证 实 。 特 异 的 


CD10 CD23 CD43 CD103 
= + + 一 
— 十 


- 一 一 一 一 


染色 体 异常 与 疾病 预后 有 关 。13q 的 缺失 与 预后 
较 好 有 关 , 而 11q 和 17p 的 缺失 与 不 良 预后 有 关 。 
此 外 ,CD38 和 ZAP70 这 些 额 外 分 子 标志 的 表达 
也 对 预后 有 意义 。 


表 103-12 {Bik Rai 临床 分 期 


分 期 危险 度 临床 表现 生存 期 (年 ) 

0 低 仅 淋 巴 细 胞 增多 >12 

1 中 危 淋巴 细胞 增多 及 淋巴 结 肿 大 7~10 

2 中 危 淋巴 细胞 增多 及 脾 和 (或 ) 肝 大 ， 4~9 
淋巴 结 肿 大 士 

3 高 危 淋巴 细胞 增多 , 肝 大 、 脾 大 了 SA 
血红 蛋白 降低 (之 11/dl) 
淋巴 结 肿 大 土 , 

4 高 危 淋巴 细胞 增多 , 肝 大 、 脾 大 1.5772 


血红 蛋白 降低 (过 117d]) 
血小板 减少 (二 100 000/ 4D 


淋巴 结 肿 大 士 


B 细胞 性 CLL 的 治疗 是 姑息 性 的 。 主 要 用 
于 有 症状 的 患者 或 进展 到 血细胞 减少 的 患者 (Rai 
分 期 3 期 或 4 期 )。 主 要 治疗 包括 控制 淋巴 细胞 
增生 的 口服 烷 化 剂 ( 葵 丁 酸 氮 芥 或 环 磷 酰 胺 ) 和 类 
固 醇 药物 以 及 自体 免疫 性 合并 症 的 治疗 。0 期 患 
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者 仅 有 淋巴 细胞 增多 不 需要 治疗 。 因 为 这 些 患者 
没有 其 他 预后 不 良 因素 ,所 以 其 预后 非常 好 。 日 
细胞 的 增长 率 比 绝对 值 能 更 好 地 反映 疾病 的 活动 
状态 。 急 性 白血病 是 由 于 循环 中 大 量 原始 细胞 而 
造成 的 白细胞 淤 滞 ,B 细胞 性 CLL 中 多 数 淋巴 细 


胞 是 成 熟 的 小 细胞 ,因此 这 种 情况 很 少见 。 

化 疗 或 局 部 放疗 能 控制 1 期 或 2 期 患者 的 症 
状 。 不 过 ,症状 的 改善 并 不 能 延长 生存 期 。 对 照 
研究 显示 ,对 3 期 或 4 期 CLL 患者 采用 联合 化 疗 
的 方法 可 以 使 患者 的 中 位 生存 期 (1.5~4 年 ) 延 
长 。 随 着 CLL 初始 治疗 更 为 有 效 药物 的 发 展 ,如 
核 音 酸 类 似 物 ( 福 达 拉 滨 ) 已 经 让 更 多 的 患者 得 到 
完全 缓解 。 尽 管 近期 临床 试验 的 结果 令 人 鼓舞 ， 
但 这 种 缓解 能 否 延长 患者 的 生存 期 尚未 明确 。 这 
些 很 有 希望 的 结果 鼓舞 了 许多 血液 学 专家 和 肿 况 
学 专家 在 疾病 较 早 期 即 开始 治疗 。 抗 CD52 单 克 
隆 抗体 ( 阿 伦 单 抗 ) 已 被 推荐 作为 前 期 给 予 煤化 剂 
和 福 达 拉 滨 治疗 患者 的 二 线 治 疗 方案 。 将 新 的 药 
物 如 福 达 拉 滨 和 单 克隆 抗体 (如 利 妥 背 单 抗 和 阿 
伦 单 抗 ) 与 一 种 或 更 多 种 传统 治疗 药物 ( 烷 化 剂 和 
类 固 醇 ) 相 结合 的 这 种 方法 还 尚未 确定 。 目 前 有 
多 种 临床 试验 正 对 这 些 药物 不 同 组 合 ( 同 时 或 序 
贯 ) 的 疗效 进行 评估 。 不 过 每 一 种 药物 都 会 增加 
患者 机 会 性 感染 的 风险 ,尤其 对 于 老年 患者 。 

CLL 患者 伴随 自身 免疫 性 疾病 很 常见 。 主 
要 是 容易 形成 血小板 抗体 及 红细胞 抗体 ,甚至 红 
系 祖 细胞 抗体 而 导致 红 系 发 育 不 良 。 对 于 贫血 患 
者 .应 行 网 织 红 细胞 计数 和 直接 抗 人 球 蛋 白 试验 ， 
可 与 骨髓 产量 下 降 导 致 的 溶血 鉴别 。 所 有 自身 免 
疫 性 合并 症 都 是 类 固 醇 治疗 的 适应 证 ,而 难 治 的 
红 系 增生 不 良 可 以 给 予 静 脉 两 球 输 注 。 

反复 感染 是 导致 慢性 淋巴 细胞 白血病 死亡 的 
最 常见 并 发 症 。0 期 CLL 患者 感染 增加 的 风险 
很 小 。 但 随 着 免疫 反应 的 逐步 破坏 ,肺炎 球菌 疫 
苗 及 其 他 支持 治疗 应 在 免疫 反应 未 受 损 前 给 予 。 
其 他 分 期 患者 均 为 感染 高 风险 人 群 。 当 疾病 进展 
出 现 临床 表现 时 ,免疫 功能 逐渐 减低 ,对 病毒 、 细 
PR 、 真 菌 的 易 感 性 增加 。 患 者 应 避免 与 接种 过 活 
Ji BEJE B CH HAR FF BEK JE Je Jo EET RTE TT 
TE HI FR SDL) B JL 3C De Ye BEI LAE KS 
毒 免疫 时 间 。 反 复发 生 细 菌 感染 的 患者 给 予 静脉 
两 球 输 注 后 可 能 好 转 。 

(2) B 细胞 性 幼 淋巴 细胞 白血病 :这 种 少见 的 
淋巴 细胞 白血病 以 淋巴 细胞 明显 增多 (通常 二 
100,000/pD) .广泛 的 骨髓 浸润 \. 巨 脾 、 极 少 淋巴 结 
肿 大 、 幼 淋巴 细胞 是 循环 中 白细胞 的 主要 成 分 (二 
55%, 常 二 90%) 为 特征 。 幼 淋巴 细胞 大 小 是 正常 
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淋巴 细胞 的 两 倍 , 具 有 特征 性 的 边界 清楚 的 核 仁 。 
B 细胞 性 幼 淋巴 细胞 白血病 通常 表达 CD19、 
CD20,CD22,CD79a, FMC7 以 及 强 表达 免疫 球 蛋 
EH IgM, CD23 通常 为 阴性 。 

多 数 B 细胞 性 幼 淋巴 细胞 白血病 患者 在 发 
病 时 已 有 临床 症状 ,其 预后 与 亚 期 或 了 期 B 细胞 
性 CLL 患者 相似 。 该 病 的 治疗 主要 包括 联合 化 
疗 以 控制 脾 大 和 白细胞 增多 ,放疗 以 缓解 脾 充 血 。 
患者 会 逐渐 对 治疗 不 敏感 ,预期 生存 期 为 1. 5 年 ， 
死亡 原因 多 为 疾病 未 控制 。 近 期 研究 显示 一 些 更 
强 的 新 药 如 阿 伦 单 抗 (CAMPATH-1H) 比 之 前 的 
药物 更 有 效 ,同时 能 提高 治疗 反应 率 和 改善 生存 
期 。 

《3) 工 细胞 性 幼 淋 巴 细胞 白血病 /慢性 淋巴 细 
胞 白血病 :T 细胞 性 幼 淋巴 细胞 白血病 /慢性 淋巴 
细胞 白血病 是 一 种 少见 的 亚 型 , 占 所 有 小 淋巴 细 
胞 白血病 (CLL) 的 226—376. i RR SU ta H M 
巴 细胞 增多 、 肝 脾 大 、 全 身 淋 巴结 肿 大 、 皮 肤 浸 润 
(20%) 和 上 骨髓 受累 。 外 周 血 免疫 表 型 表现 为 恶性 
工 细胞 克隆 性 增生 。 表 达 CD2、CD3、CD7, CD3 
HRK., £9 60% 的 患者 细胞 为 CD4* /CD8 ， 
25% 为 CD4+ /CD8+ ,15% 为 CD4- /CD8+ f 
后 通常 较 差 , 仅 对 某 些 新 药 ( 如 阿 伦 单 抗 ) 有 极 小 
的 反应 。 

5. 毛细 胞 白血病 ”毛细 胞 白血病 是 一 种 罕 
见 的 且 仅 见于 60 岁 以 上 男性 患者 的 疾病 。 临 床 
特征 包括 巨 脾 、 淋 巴结 无 肿 大 、 外 周 血 全 血细胞 减 
少 。 诊 断 主要 依靠 循环 中 淋巴 细胞 的 形态 学 特征 
而 确定 ,该 类 细胞 小 且 有 细胞 质 突起 (绒毛 )。 诊 
断 以 前 主要 依赖 组 织 化 学 染色 耐 酒 石 酸 酸性 磷酸 
酶 阳性 ,目前 依靠 免疫 表 型 ,主要 表达 膜 免疫 球 和 蛋 
Él IgM,CD19,CD20,CD22,CD79a, CD11c, CD25 
和 CD103, CD5, CD10, CD23 为 阴性 。 骨 髓 穿刺 
通常 为 干 抽 ,骨髓 活检 显示 毛细 胞 弥散 性 浸润 。 
脾 被 同样 克隆 的 细胞 浸润 。 革 兰 阴性 菌 以 及 葡萄 
球菌 感染 是 最 主要 的 并 发 症 。 

脾 切 除 术 是 过 去 8 一 10 年 50% 出 现 中 性 粒 
细胞 减少 的 毛细 胞 白血病 患者 的 治疗 方法 。 干 扰 
3& a 能 使 50% 以 上 的 患者 获得 部 分 或 完全 缓解 ， 
避免 了 许多 患者 的 手术 以 及 脾 切 除 术 对 免疫 系统 
的 影响 。 干 扰 素 目 前 尚未 完全 被 核 昔 酸 类 似 物 尤 
其 是 克拉 届 滨 (2- 毛 脱氧 腺 苷 ) 代 蔡 。 克 拉 屈 滨 耐 
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受 性 好 ,5d 治疗 方案 通常 在 一 个 疗程 治疗 结束 就 
可 获得 高 缓解 率 。 

6. 全 细胞 性 大 颗粒 淋巴 细胞 白血病 T fg 
胞 性 大 颗粒 淋巴 细胞 白血病 (T-LGL) 是 一 种 少 
见 的 细胞 毒 T 细胞 克隆 性 疾病 ,典型 表现 是 长 期 
的 中 性 粒 细胞 减少 。T-LGL 约 占 淋巴 细胞 增殖 
性 疾病 的 4%。 患 者 多 为 老年 ,中 位 年 龄 为 60 
岁 。 许 多 患者 初期 没有 症状 ,之 后 逐渐 出 现 长 期 
的 中 性 粒 细胞 减少 、 轻 度 淋巴 细胞 增多 伴 或 不 伴 
有 贫血 。 症 状 主要 与 反复 感染 尤其 是 皮肤 、 口 咽 
部 、 直 肠 区 域 的 反复 感染 相关 。 脾 大 常见 ,但 淋巴 
结 肿 大 不 典型 。 外 周 血 涂 片 可 见 到 大 颗粒 淋巴 细 
胞 增生 。 这 种 情况 在 诸如 病毒 感染 等 反应 性 疾病 
时 也 可 见 到 。 诊 断 主 要 依靠 外 周 血 经 PCR 或 流 
式 细胞 仪 检测 到 大 颗粒 淋巴 细胞 群 中 克隆 性 T 
细胞 受 体 基因 重 排 的 证 据 。 典 型 的 免疫 表 型 
CD3*,CD8*, CD16* , CD57^ 有 助 于 诊断 。T- 
LGL 是 一 种 相对 惰性 的 疾病 ,中 位 生存 期 之 10 
年 。 治 疗 指 征 包括 严重 的 中 性 粒 细胞 减少 (中 性 
粒 细胞 二 500)、 反 复 感染 以 及 输血 依赖 性 贫血 。 
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慢性 期 的 持续 时 间 变 化 很 大 ,可 以 从 1. 5 年 
到 14 年 (中 位 持续 时 间 为 3 年 )。 在 慢性 期 ,即使 
不 用 积极 治疗 疾病 也 比较 容易 控制 。 加 速 期 的 开 
始 伴随 着 白细胞 .血小板 的 增多 和 脾 增 大 。 最 初 
外 周 血 以 成 熟 细 胞 为 主 , 后 期 原始 细胞 逐渐 增多 ， 
需要 更 大 量 的 药物 去 控制 。 这 一 期 通常 持续 几 个 
月 也 可 能 超过 1 年 。 急 变 期 与 急性 白血病 难以 区 
分 。 患 者 中 85% 原 始 细 胞 为 骨 系 标记 ,15% 表 达 
淋 系 标记 。 

CML 的 治疗 近年 来 变化 很 大 ,改变 了 疾病 的 
自然 病程 。 干 扰 素 (IFN-o) 是 第 一 个 改变 了 CML 
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治疗 主要 是 免疫 抑制 药 联合 一 些 药物 如 甲 氨 蝶 
叭 \ 环 磷 酰 胺 或 类 固 醇 激素 。 

7. 慢性 粒 细 胞 性 白血病 ”慢性 粒 细 胞 性 白 
血 病 (CML) 是 一 种 骨 系 增生 性 疾病 ,其 特点 是 以 
成 熟 的 粒 细胞 过 度 增生 并 最 终 进 展 为 与 急性 白 血 
病 的 原始 幼稚 细胞 过 度 增生 ( 急 变 ) 相 似 的 临床 表 
现 。CML 占 所 有 白血病 的 15%~20% ,无 地 理 、 
性 别 、 种 族 影 响 下 的 经 年 龄 调整 后 的 发 病 率 为 
1.5/100 000。 发 病 率 随 年 龄 增加 ,中 位 诊断 年 龄 
为 67 岁 。 

当 外 周 血 发 现 中 性 粒 细胞 增多 且 以 分 叶 核 粒 
细胞 和 中 幼 粒 细胞 为 主 , 且 嗜 酸 细胞 . 嗜 碱 细胞 增 
多 ,骨髓 增 生 明 显 活跃 ,中 性 粒 细 胞 碱 性 磷酸 酶 积 
分 降低 时 要 考虑 CML。Ph 染色 体 t(9;22) 和 
(或 ) 其 产物 (BCR/ABL 融合 mRNA, Ber/Abl & 
白 ) 的 存在 可 进一步 证 实 诊 断 。 诊 断 可 依据 外 周 
血 PCR 或 荧光 原 位 杂交 (FISH) 结 果 。 上 骨髓 活检 
对 于 完整 的 细胞 学 评估 仍 是 必要 的 。 

CML 典型 的 疾病 进展 分 为 三 期 :慢性 期 、 加 
速 期 和 急 变 期 ( 表 103-13) 。 


mur 
以 下 任何 一 项 : 

原始 细胞 >20% 
。。 健 外 原始 细胞 


自然 病程 的 药物 ,降低 了 表达 Ph 染色 体 的 细胞 
比例 ,使 慢性 期 延长 了 1 一 2 年 。 甲 磺 酸 伊 马 蔡 尼 
( 格 列 卫 ;STI-571) 是 特异 性 治疗 CML W OAR S8 
向 酪 氨 酸 酶 抑制 药 , 已 被 证 明 对 急 变 期 和 加 速 期 
的 CML 有 明显 疗效 。 对 于 慢性 期 CML ,临床 随 
机 实验 发 现 伊 马 蔡 尼 在 临床 、 细 胞 遗传 学 反应 E 
病 进展 率 以 及 与 干扰 素 和 小 剂量 阿 糖 胞 苷 相 比 的 
治疗 相关 毒性 方面 取得 了 显著 的 改善 。 基 于 以 上 
结果 , 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 已 经 取代 干扰 素 成 为 慢性 
期 CML 患者 的 标准 治疗 方法 。 伊 马 替 尼 的 耐 受 
性 很 好 ,尤其 对 老年 患者 。 许 多 无 法 进行 细胞 毒 


性 治疗 或 干扰 素 治疗 的 患者 可 以 用 甲 磺 酸 伊 马 替 
尼 有 效 地 治疗 。 对 于 这 种 药物 治疗 老年 患者 而 获 
缓解 持续 时 间 的 评估 尚 早 。 不 过 ,新 的 酪 氨 酸 酶 
抑制 药 ( 达 沙 替 尼 、 尼 罗 替 尼 ) 作 为 二 线 治 疗 方法 
为 伊 马 替 尼 治 疗 中 疾病 进展 的 老年 患者 提供 了 治 
疗 方法 并 已 取得 效果 。 

慢性 期 进行 异 基因 干细胞 移植 对 年 轻 患 者 来 
说 是 一 种 可 能 治愈 疾病 的 方法 。 但 由 于 治疗 相关 
的 发 病 率 和 死亡 率 而 极 大 地 限制 了 老年 患者 的 使 
用 。 对 于 慢性 期 未 使 用 伊 马 替 尼 的 加 速 期 或 急 变 
期 CML 患者 来 说 , 伊 马 奉 尼 是 首选 治疗 方法 。 
伊 马 蔡 尼 治 疗 后 急 变 期 CML 患者 的 治疗 依赖 于 
原始 细胞 的 起 源 。 髓 系 原始 细胞 起 源 的 对 标准 急 
性 髓 性 白血病 治疗 方案 反应 差 , 目 前 还 没有 标准 
的 治疗 。 淋 系 起 源 的 用 急性 淋巴 细胞 性 白血病 标 
准 联合 化 疗 方案 治疗 能 控制 6 一 12 个 月 。 

8. 骨 攻 增殖 性 疾病 ”骨髓 增殖 性 疾病 包括 
慢性 粒 细胞 性 白血病 、 真 性 红细胞 增多 症 、 原 发 性 
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血小板 增多 症 以 及 骨髓 纤维 化 。 真 性 红细胞 增多 
症 和 上 骨 骨 纤维 化 与 白细胞 增多 有 关 。 真 性 红细胞 
增多 症 通常 与 分 红 相 对 正常 的 轻 度 白细胞 升 高 有 
关 , 而 骨髓 纤维 化 通常 与 除 有 核 红 细胞 外 幼稚 白 
细胞 增多 有 关 。 真 红 的 白细胞 增多 通常 无 严重 影 
响 而 治疗 主要 是 控制 红细胞 数量 的 增加 。 骨 髓 纤 
维 化 可 能 不 仅 与 白细胞 数量 的 不 同 变化 有 关 , 如 
可 能 是 循环 中 伴 有 幼稚 细胞 的 白细胞 数量 增加 ， 
也 可 能 是 白细胞 数量 的 减少 ,尤其 是 在 伴 有 巨 脾 
的 情况 下 。 

9. TARBE 许多 常见 的 肿瘤 有 骨 或 骨 
髓 转移 的 倾向 ,这 些 肿瘤 包括 乳腺 癌 、 肺 癌 、 前 列 
腺 癌 和 淋巴 瘤 。 骨 髓 的 占 位 性 病变 可 以 导致 正常 
造血 组 织 减少 ,也 被 称 为 骨髓 疡 。 上 骨 骨 疡 的 外 周 
血 表现 为 全 血细胞 减少 以 及 幼 白 成 红细胞 增多 
症 。 全 血细胞 减少 由 于 营养 物质 缺乏 尤其 是 叶酸 
缺乏 也 可 以 加 重 。 
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淋巴 系统 恶性 疾病 包括 接近 40 种 ,根据 临床 
表现 它们 可 以 大 体 分 为 5 大 类 :急性 淋巴 细胞 白 
血 病 .慢性 淋巴 细胞 白血病 , 非 堆 奇 金 淋巴 瘤 、 霍 
奇 金 淋 巴 瘤 和 浆 细 胞 异常 (主要 为 多 发 性 骨髓 
瘤 )。2007 年 , 全美 共 新 发 淋巴 系统 恶性 疾病 
111 820 人 ,并 有 36 640 人 死 于 该 类 疾病 ,具体 见 
104-1, 表 中 显示 出 各 种 疾病 年 发 生 率 的 分 布 
情况 。 急 性 和 慢性 淋巴 细胞 白血病 已 经 由 单独 的 
章节 进行 讨论 ,在 此 章 我 们 将 讨论 非 霍 奇 金 淋巴 
瘤 、 霍 奇 金 淋巴 瘤 和 浆 细 胞 异常 。 
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图 104-1 美国 淋巴 系统 恶性 疾病 的 分 布 
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一 、 非 霍 奇 金 淋巴 瘤 


非 霍 奇 金 淋巴 瘤 ( 简 写 NHL) 是 最 常见 的 淋 
巴 系统 恶性 疾病 ,是 一 组 原 发 于 淋巴 细胞 克隆 性 
增生 的 非常 混杂 的 肿瘤 。 这 种 混杂 包含 数目 巨大 
的 截然 不 同 的 淋巴 细胞 亚 型 .成 瘤 过 程 中 多 种 多 
样 的 细胞 和 基因 途径 等 。 基 因 突 变 、 染 色 体 易 位 
或 者 是 其 他 的 基因 改变 (如 BCL2,c-MYC,FAS， 
BCL6 等 ) 导 致 发 病 , 同 时 ,基因 的 表达 也 与 各 亚 
型 不 同 表现 相 联系 ,如 疾病 侵袭 程度 和 对 化 疗 的 
反应 。 约 有 88% 的 NHL 来 源 于 B 细胞 。 尽 管 已 
经 将 视角 关注 在 与 特定 淋巴 瘤 类 型 相关 的 改变 
上 ,目前 主要 的 治疗 方法 仍 是 经 验 性 和 典型 的 , 包 
括 细胞 毒性 化 疗 联合 针对 表达 CD20 细胞 的 单 克 
隆 抗体 (几乎 在 全 部 B 细胞 均 表 达 )。 临 床 试 验 
表明 ,老年 患者 接受 这 些 治 疗 是 安全 的 ,并 可 以 获 
得 与 年 轻 患 者 同样 的 预期 疗效 。 

1. 流行 病 学 在 2007 年 ,新 诊断 63 190 例 
NHL, 其 中 大 约 一 半 发 生 于 60 岁 或 更 加 高 龄 人 群 。 
美国 国家 癌症 研究 所 的 数据 证 明 :1950 年 至 今 ， 
NHL 的 发 病 率 的 升 高 大 致 为 25% ,但 也 有 证 据 显 示 
自 1990 年 以 来 ,发 病 的 增加 速度 已 经 下 降 。 一 些 证 
据 表 明 , 疾 病 的 增加 与 获得 性 免疫 缺陷 综合 
(AIDS) 的 流行 相关 ,尤其 在 年 轻 及 中 年 患者 ,发 病 率 
增加 的 主要 原因 仍 不 明确 ,特别 是 在 老年 人 群 。 

随 着 对 艾滋 病 的 有 效 治疗 ,其 相关 淋巴 瘤 正 逐 
渐 减少 。 然 而 ,淋巴 瘤 (1/3 以 上 病例 在 70 岁 以 上 ) 
影响 老年 患者 , 现 已 位 居 80 岁 以 上 女性 肿瘤 患者 死 
亡 原因 的 第 五 位 。 此 外 ,目前 肿瘤 监控 统计 显示 , 尽 
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管 全 体 人 群发 病 率 在 下 降 , 且 年 轻 人 是 1.5% 的 下 降 
率 ,但 对 于 大 于 65 岁 人 群 的 发 病 率 有 1.3% 的 净 增 
K. 

2. 分 类 至 1999 年 ,淋巴 瘤 的 分 类 仍 是 有 
争议 的 ,由 国际 临床 医师 及 血液 病理 学 家 组 成 协 
作 组 ,在 采用 一 致 的 标准 的 基础 上 ,对 WHO 分 
类 进一步 进行 完善 ,包括 组 织 学 .免疫 学 ,基因 学 
和 疾病 的 临床 特征 ( 表 104-1)。 这 个 分 类 包括 近 
40 种 命名 的 分 类 ,其 中 10 种 最 常见 类 型 在 表 中 
以 黑体 标 出 。 幸 好 , 约 75% 的 病人 属于 最 常见 的 
两 种 类 型 之 一 :弥漫 大 B 细胞 型 淋巴 瘤 (DLBL) 


( 约 占 美国 淋巴 瘤 的 40 6 — 45 240 , 滤 泡 型 淋巴 瘤 
(FL)( 约 占 美国 淋巴 瘤 的 30%)。 这 两 种 类 型 淋 
巴 瘤 处 于 非常 突出 的 位 置 。 总 的 来 说 , 滤 泡 型 淋 
巴 瘤 自然 病程 更 加 惰性 ,通常 伴随 极 少 的 症状 ,但 
分 布 广泛 ,通常 认为 是 不 能 被 现 有 治疗 方式 治愈 
的 。 具 有 更 强 侵 绪 性 的 弥漫 大 也 细胞 淋巴 瘤 党 
伴随 更 多 的 原 发 症状 ,通常 在 早期 阶段 ,大 多 数 病 
例 可 治愈 ,甚至 是 进展 期 病例 。 对 于 老年 患者 的 
治疗 ,如 何 能 在 根据 其 脏 器 功能 状况 和 预期 寿命 的 
基础 上 ,平衡 可 能 的 重大 疗效 和 对 抗 潜 在 的 治疗 毒 
性 ,从 而 制定 个 体 化 方案 , 仍 存在 挑战 。 


X 104-1 淋巴 瘤 WHO 分 类 


B 细胞 肿瘤 T 细胞 肿瘤 4545 
不 成 熟 孔 细胞 肿瘤 不 成 熟 工 细胞 肿瘤 结 节 性 淋巴 细胞 为 
淋巴 母 细 胞 性 淋巴 瘤 /白血病 ” ”淋巴 母 细 胞 性 淋巴 瘤 / 白 血 病 主 型 HL 
RA B 细胞 肿瘤 成 熟 工 细胞 肿瘤 经 典型 HL 
B 细胞 性 CLL/SLL 工 幼 淋 巴 细胞 白血病 结 节 硬化 型 HL 
B 细胞 幼 淋巴 细胞 白血病 工大 颗粒 淋巴 细胞 白血病 富 于 淋巴 细胞 HL 
We m Eo 侵袭 性 NK AUR HW ELA 混合 细胞 HL 
脾 边 缘 区 B 细胞 淋巴 瘤 ( 十 /一 “成 人 了 细胞 白血病 /淋巴 瘤 CHTLV 一 1 十 ) ”淋巴 细胞 消减 HL 
绒毛 状 淋巴 细胞 ) 
i La a jam 结 外 T/NK AUR UK ELM » JI 
3t 4g LEE / 3% HI 肠 病 相关 T AU ELI 
结 外 边缘 区 ， 肝 脾 yoT 细胞 淋巴 瘤 
MALT 型 B 细 胞 淋巴 瘤 
套 细胞 淋巴 瘤 皮下 脂 膜 炎 样 T AR ELE 
滤 泡 性 淋巴 瘤 WH BRI Sezary 综合 征 
淋巴 结 边缘 区 B 细胞 淋巴 间 变 性 大 细胞 淋巴 瘤 
瘤 (十 /一 单 核 细胞 样 B 细 胞 ) ”外 周 人 细胞 淋巴 瘤 ( 非 特 指 性 ) 
弥漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 血管 免疫 母 细胞 性 T 细胞 淋巴 痛 
Burkitt 淋巴 瘤 /Burkitt 间 变 性 大 细胞 淋巴 瘤 , 原 发 性 全 身 型 


FE ELI 


HTLV, AZ 工 细胞 病毒 ;MALT, 粘 膜 相 关 淋 巴 组 织 ;NK ,自然 杀伤 细胞 ; WHO ,世界 卫生 组 织 . 

Adapted from Harris NL, Jaffe ES, Diebold J , et al. World Health Organization classification of neoplastic 
diseases of the hematopoietic and lymphoid tissues; report of the Clinical Advisory Committee meeting—Airlie 
House, Virginia, November 1997. J Clin Oncol. 1999;17:3835 - 3849. 


既然 DLBL 和 FL 是 最 常见 的 淋巴 瘤 ,在 此 
主要 对 两 者 进行 详细 讨论 。 对 其 他 的 更 加 少见 淋 
巴 瘤 做 简单 探讨 。 研 究 淋巴 瘤 患 者 几乎 不 考虑 特 
异性 诊断 ,首先 应 确定 疾病 范围 和 临床 分 期 ( 见 
后 ) 。 对 于 淋巴 瘤 的 诊断 有 各 种 专业 工具 ,包括 细 
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胞 遗传 学 和 流 式 细胞 仪 来 定义 确定 细胞 表面 的 标 
记 、 免 疫 组 化 和 分 子 细胞 学 技术 。 对 于 困难 的 诊 
断 , 这 些 试验 有 时 候 是 有 帮助 的 ,但 是 结果 往往 不 
是 在 临床 的 有 效 时 间 段 内 。 同 样 , 微 点 阵 (mi- 
croarray) 技 术 的 发 展 、 基 因 表 达 与 临床 预后 相关 
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的 多 途径 证 明 是 引 人 注 目的 ,但 这 些 技术 是 否 适 
用 于 特定 患者 的 临床 应 用 仍 不 明确 。 

3. 病因 学 ”对 于 多 数 淋巴 瘤 ,病因 仍 未 明 
确 。 在 原 发 性 、 获 得 性 免疫 缺陷 疾病 和 自身 免疫 
性 疾病 中 (干燥 综合 征 、 乳 靡 泻 、 风 湿性 关节 炎 、 系 
统 性 红斑 狼疮 等 ) ,淋巴 瘤 发 病 增加 。 一 些 淋巴 瘤 
类 型 与 感染 因素 有 关 ,例如 , 胃 黏 膜 相 关 淋巴 组 织 
淋巴 瘤 的 发 生 与 幽门 螺杆 菌 感 染 有 关 。 与 农药 的 
接触 似乎 能 增加 淋巴 瘤 的 风险 。 但 是 , 1950 一 
1990 年 的 发 病 率 升 高 ,近期 的 发 病 率 下 降 , 原 因 
仍 不 明确 。 在 一 些 类 型 的 淋巴 瘤 ,染色 体 易 位 被 
认为 与 发 病 有 关 , 但 大 多 数 lymphomagenesis( 淋 
巴 瘤 发 病 ?) 的 病因 仍 不 明确 。 只 有 伯 基 特 淋巴 瘤 
(Burkitt's lymphoma) 中 的 c-myc 易 位 被 充分 证 
明 与 其 发 病 有 关 , 其 他 特征 性 的 易 位 可 能 只 是 导 
致 发 病 的 分 子 异常 改变 之 一 。 

4. 评价 与 分 期 Ann Arbor 分 期 系统 是 为 
起 奇 金 淋巴 瘤 制 定 的 ,同样 适用 于 NHL 患者 ,但 
适用 性 不 佳 。 对 于 所 有 分 期 的 NHL 和 HD 均 给 
予 广泛 的 系统 性 治疗 ( 见 后 文 );。 精 确 的 病理 性 分 


期 ( 表 104-2) 的 重要 性 低 于 适合 局 部 治疗 (如 放 
疗 ) 的 病人 ,例如 在 低 侵袭 性 淋巴 瘤 的 人 期 病人 ， 
与 早期 的 高 侵袭 性 淋巴 瘤 相 比 ,预后 可 能 没有 更 
大 差别 ,甚至 于 在 只 发 现 一 处 解剖 学 改变 的 淋巴 
瘤 患 者 ,系统 性 治疗 同样 是 必要 的 。 一 名 工期 弥 
漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 患 者 , 虽 累 及 两 组 淋巴 结 , 但 
与 一 腹部 有 足球 大 小 包 块 的 淋巴 瘤 患者 相 比 , 可 
能 疾病 累及 范围 更 小 ,经 过 更 短 时 间 的 化 学 治疗 
可 能 预后 更 好 。 由 于 解剖 学 分 期 不 能 很 好 地 明确 
NHL 的 预后 ,其 他 指标 也 参与 分 期 确定 。 国 际 预 
后 指数 CIPI) 是 用 于 评价 CHOP 9f 8$ t Rz c di 
和 柔 红 霉 素 (多 柔 比 星 ) .长 春 新 碱 、 泼 尼 松 ] 方 案 或 
CHOP 类 似 方 案 治 疗 弥漫 大 也 淋巴 瘤 预后 的 。 
CHOP 方案 添加 利 妥 昔 单 抗 从 本 质 上 改善 了 预 
后 ,并 且 明 显 改 变 了 IPI 系数 ,这 个 变化 被 纳入 一 
个 新 修订 的 IPI 中 ( 表 104-3) 。 对 于 滤 泡 型 淋巴 
瘤 ,建立 了 一 个 类 似 的 预后 指数 ,在 其 中 血红 和 蛋白 
水 平 、 累 及 淋巴 结 数量 取代 了 原 指 数 中 Ann Ar- 
bor SW [IL zk IV 0 1 结 外 器 官 累及 ( 表 104-4) 。 
对 淋巴 瘤 的 分 期 检查 见 表 104-5。 对 于 组 织 侵袭 


X 104-2 ”淋巴 瘤 分 期 Ann Arbor 分 类 Cotswords 修改 
I 病变 累及 单个 淋巴 结 区 或 一 个 结 外 的 器 官 ,部 位 (如 脾 、 胸 腺 、 韦 氏 环 ) 


为 下 期 疾病 ) 
病变 累及 横 脐 两 侧 淋巴 结 区 


病变 累及 横 脑 一 侧 2 个 或 2 个 以 上 淋巴 结 区 (纵隔 是 一 个 单独 部 位 , 脐 周 淋巴 结 应 是 侧 向 的 ,如 累计 两 侧 , 则 


1 横 甩 以 下 仅 累 及 脾 、 脾 门 淋 巴结 、 腹 腔 淋巴 结 或 门 脉 淋巴 结 — 
2 横 肠 以 下 累及 胰腺 、 髓 骨 或 肠系膜 淋巴 结 ,并 加 上 于 1 期 累及 部 位 


没有 症状 


TI 
Il 
I 
N 累及 结 外 器 官 组 织 ,任何 部 位 超过 1 个 结 外 组 织 浸润 ,所 有 累及 肝 和 骨髓 
A 
B 
C 


6 7A AAA UR ARF E1026 A BRIDE RE eB [e] IB eA (> 38 CO ,盗汗 


局 限 性 单独 累及 淋巴 外 组 织 , 包 括 肝 和 骨髓 


表 104-3 ”针对 R-CHOP 治疗 的 弥漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 ,修改 后 的 国际 预后 指数 (1IPI) 


5 个 临床 预后 因素 

1. 年 龄 之 60 岁 i 

2. ML EPL BS A ， 

3. FF WIRAS2( ECOG) R<70(Karnofsky) 
4. Ann Arbor 4j 38 2j I 38 at IV #4 

5. 一 个 以 上 的 淋巴 结 外 器 官 或 组 织 受累 


0 个 因素 ,非常 低 度 风险 , 约 占 患 者 的 10%% ,4 年 生存 率 达 94% 
1 到 2 个 因素 , 低 度 风险 , 约 占 患者 的 45% ,4 年 生存 率 达 79% 
3,4 或 5 个 因素 ,高 风险 , 约 占 患者 的 45%,4 年 生存 率 达 55% 
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表 104-4 滤 泡 淋巴 瘤 国际 预后 评分 (FLIPI) 


5 个 临床 预后 因素 

1. FIRS 60 岁 

2. 血清 乳酸 脱氧 酶 水 平 升 高 

3. FARA S2( ECOG) R<70(Karnofsky) 
4. 血红 蛋白 人 12g/dl 

5. 淋巴 群 受累 二 4 个 


0.1 个 因素 , 低 度 风险 , 约 占 患者 的 36% ,8 年 生存 率 达 83 % 


2 个 因素 ,中 度 风 险 , 约 占 患 者 的 37% ,8 年 生存 率 达 62% 
23 个 因素 ,高 风险 , 约 占 患者 的 27% ,4 年 生存 率 达 5176 


性 淋巴 瘤 , 例 如 弥漫 大 B 细胞 型 淋巴 瘤 、 伯 基 特 
淋巴 瘤 和 淋巴 母 细 胞 淋巴 瘤 , 特 别 是 弥漫 性 组 织 
病变 、 腹 部 巨 块 性 淋巴 结 肿 大 、 骨 或 骨 骨 累及 的 患 
者 ,应 需 通 过 头 部 计算 机 层 析 (CT) 和 腰椎 穿刺 进 
行 中 枢 神 经 系统 的 评估 。 要 记 住 , 老 年 患者 更 易 
呈现 更 加 晚期 表现 。 这 可 能 反映 了 诊断 的 延迟 ， 
证 明 老 年 患者 往往 表现 实体 性 肿瘤 。 

5. 临床 特征 及 治疗 

(1) 弥 漫 大 B 细 胞 淋巴 瘤 :DLBL 是 美国 最 为 
常见 的 淋巴 瘤 类 型 , 约 占 病例 总 数 的 40% 一 
45%。DLBL 通常 表现 为 弥漫 性 淋巴 结 肿 大 或 腹 
部 包 块 , 结 外 累及 约 45%。 影 响 预 后 的 因素 见 表 
104-3。 中 位 发 病 年 龄 约 64 岁 ,男女 比例 约 55: 
45。 约 1/3 患者 有 B 症状 , 约 50 上 呈现 疾病 进展 
期 , 少 部 分 患者 表现 为 纵隔 限制 性 增 大 和 致密 纤 
维 性 组 织 包 于。 纵隔 DLBL 多 发 于 年 轻 患 者 (中 
位 年 龄 37 岁 ), 且 女性 发 病 数量 是 男性 的 2 fit. 
患者 的 治疗 对 策 不 受 不 同 的 临床 表现 影响 。 

绝 大 多 数 DLBL 的 新 生发 病 不 与 已 知 疾病 
相关 联 。 尽 管 如 此 ,DLBL 可 发 生 于 免疫 抑制 状 
态 下 ,不 论 是 原 发 的 免疫 缺陷 还 是 艾滋 病 , 或 者 器 
官 移植 后 导致 的 医 源 性 免疫 抑制 。 在 免疫 抑制 病 
人 ,EB 病毒 的 感染 往往 是 淋巴 瘤 发 生 的 病因 之 
一 ,EB 病毒 同样 与 原 发 中 枢 神 经 系统 淋巴 瘤 和 一 
些 霍 奇 金 淋巴 瘤 有 关 , 尤 其 是 组 织 学 为 混合 细胞 
型 的 霍 奇 金 淋 巴 瘤 。DLBL 往往 表现 基因 P53 的 
突变 和 位 于 染色 体 3q27 的 Bcl-6 基因 改变 。 通 
过 基因 表达 已 经 定义 了 明确 亚 群 ,但 这 些 指标 往 
往 与 病人 的 处 置 无 关 。 
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DLBL 的 治疗 为 五 药 联 和 方案 ,被 称 为 
CHOP-R 的 方案 ( 环 磷 酰胺 、 多 柔 比 星 ,. 长 春 新 
碱 . 泼 尼 松 和 利 妥 昔 单 抗 ) 。 早 期 病人 可 进行 4 一 
6 个 疗程 ,而 进展 期 病人 需 6 一 8 个 疗程 。 没 有 预 
后 不 良 因素 的 患者 4 年 生存 率 为 94%% ,而 有 3 个 
或 3 个 以 上 不 良 预 后 因素 者 的 生存 率 为 55%。 
如 果 在 达到 完全 缓解 后 2 年 内 不 复发 , 则 患者 不 
易 发 生 复发 。 尽 管 完全 缓解 率 达 70% ~ 100%, 
{ADF 1/3 的 完全 缓解 者 发 生 复发 。 未 治 病 人 的 
生存 期 仅 为 4 一 6 个 月 。 通 过 高 剂量 的 治疗 或 异 
基因 造血 干细胞 移植 , 约 40% 的 复发 病人 可 以 治 
愈 。 总 的 来 说 ,2/3 以 上 的 DLBL 可 以 治愈 。 

因为 疾病 的 可 治愈 性 ,治疗 医生 须 小 心地 告 
知 患 者 对 其 有 用 的 信息 ,这 是 必要 的 。 一 般 来 说 ， 
伴随 着 可 预料 的 剂量 相关 毒性 的 CHOP-R 方案 
有 和 较 好 耐 受 性 。 增 加 了 药物 的 输 注 性 方案 例如 
R-EPOCH( 利 妥 昔 单 抗 . 足 叶 乙 起 、 泼 尼 松 、 长 春 
新 碱 、. 环 磷 酰 腕 和 多 柔 比 星 ), 对 老年 患者 同样 是 
安全 和 极度 有 效 的 。 

新 的 标准 治疗 代表 了 在 治疗 上 的 一 个 真正 进 
展 。 在 一 个 早期 研究 中 ,内 布 拉 斯 加 淋巴 瘤 研 究 
组 采用 CAP/BOP( 环 磷 酰 胺 、 多 柔 比 星 . 甲 基站 
JE AKER REP MMII). TER, 
管 小 于 60 岁 患者 5 年 生存 率 为 62% ,大 于 60 岁 
患者 5 年 生存 率 为 35%% ,但 两 组 患者 的 完全 缓解 
率 却 几 乎 相同 , 均 为 65%。 他 们 还 发 现 治疗 毒性 
也 是 相似 的 ,由 于 显著 的 不 相关 死亡 导致 了 生存 
率 的 差异 。 然 而 ,虽然 治疗 改善 ,但 年 龄 对 预后 的 
贡献 率 却 下 降 。 
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X 104-5 ”对 于 淋巴 瘤 分 期 的 建议 


病史 ,特别 要 注意 有 无 BB 症状 ,包括 6 个 月 不 明 原 因 体 重 下 降 汪 >10% ,不 明 原 因 持 续 或 间断 发 热 (二 38C) ,盗汗 


体格 检查 ,特别 注意 淋巴 结 区 , 肝 和 脾 


基本 血液 检查 ,包括 全 血 计 数 ,白细胞 分 类 和 血小板 计数 ,血清 生化 检查 ,包括 肝 功 能 检查 , 肌 栈 , 白 蛋白 ,总 蛋白 和 红 


细胞 沉降 率 


放射 检查 ,包括 胸部 义 线 片 ,PET, 重 郑 的 胸部 .腹部 和 盆腔 CT 


XU A BS Er TS A 
(选择 病例 ) 双 脚 的 淋巴 管 造影 检查 


(选择 病例 ) 剖 腹 探 查 暴 露 淋巴 结 区 域 , 肝 活 检 , 脾 切除 ,如 未 进行 前 腹 探 查 , 可 考虑 行经 皮 或 腹腔 镜 引 导 的 肝 活 检 


(2) 滤 泡 淋 巴 瘤 (FL) :在 美国 淋巴 瘤 中 ,FL 
在 发 病 率 居 第 二 位 , 约 占 总 数 的 33%% ,因此 FL 和 
DLBL 总 共 占 淋巴 瘤 发 病 率 的 75%。FL 多 发 于 
淋巴 结 , 原 发 症状 多 为 无 痛 性 淋巴 结 肿 大 。 一 些 
患者 既往 曾 有 淋巴 结 反 复 肿 大 病史 。B 症状 发 生 
率 低 于 25% ,超过 40% 的 患者 骨髓 受累 ,并 出 现 
全 身 广泛 受累 。 女 性 发 病 率 稍 高 于 男性 ,平均 发 
病 年 龄 为 59 岁 。 

FL 的 特征 性 基因 改变 为 t(14;18) ,表达 为 
抗 细胞 凋 亡 的 bel-2, fH. bcl-2 的 表达 与 淋巴 瘤 形 
成 的 关系 尚 不 明确 。FL 的 一 个 重要 生物 学 特征 
是 基因 的 不 稳定 性 。 正常 滤 泡 生发 中 心 B 细胞 
表达 广泛 的 体 细胞 高 度 突变 ,增加 了 抗体 能 力 , 导 
致 与 抗原 结合 。 在 肿瘤 性 滤 泡 中 心细 胞 ,基因 突 
变 过 程 不 是 被 免疫 球 蛋 白 基 因 所 制约 的 。 当 其 他 
的 基因 突变 累积 ,疾病 表现 出 向 DLBL 转变 的 趋 
势 , 同 时 出 现 病程 的 加 速 和 对 治疗 的 耐 药性 。 组 
织 学 进展 的 发 生 率 每 年 5% 一 7%% , 且 不 随 治疗 增 
加 。 向 DLBL 转化 是 绝 大 多 数 FL 患者 的 死因 。 
中 位 生存 期 在 过 去 20 年 由 平均 8 年 升 至 平均 13 
年 ,但 提升 的 原因 仍 不 明确 。 

仅 局 限于 淋巴 结 的 FL 患者 可 以 通过 受累 野 
放疗 治愈 。 早 期 关于 放疗 的 研究 证 明 , 在 90% WY 
早期 病例 可 获得 长 期 的 无 病 生 存 。 不 对 疾病 进行 
分 期 而 只 观察 等 待 , 这 是 缺乏 依据 的 。 一 些 早期 
局 限 病 例 在 观察 期 间 出 现 进展 ,并 导致 不 能 获得 
可 能 的 早期 治愈 。 

对 进展 期 患者 的 治疗 是 有 争议 的 。 因 为 疾病 
的 惰性 过 程 ,一 个 初期 的 “观察 等 待 ” 是 非常 诱 人 
的 ,特别 是 老年 患者 。 前 有 瞻 性 试验 证 明 ,观察 和 早 
期 化 疗 在 总 生存 期 上 没有 差别 ,但 是 必须 说 明 ,在 
完全 缓解 率 和 缓解 周期 上 ,早期 治疗 组 要 高 于 观 


察 组 。 如 果 患 者 不 治疗 ,直到 出 现 临床 指 征 , 到 化 
疗 开始 的 中 位 时 间 为 2 一 3 年 。 一 项 研究 表明 , 约 
1/5 的 病人 出 现 化 疗 指 征 的 观察 时 间 可 以 达到 10 
年 。 在 英国 进行 的 一 项 随访 19 年 的 大 型 前 脆性 
试验 中 ,不 需要 进行 治疗 的 老年 患者 实际 生存 率 
为 40%( 共 51 名 患者 )。 如 要 准备 进行 观察 等 
待 ,最 基本 的 是 慎重 选择 患者 。 如 出 现 B 症状 、 
外 周 血 细胞 减少 . 肾 或 肝 受 累 和 其 他 终 末 器 官 功 
能 受 损 ,这 样 的 病例 则 提示 更 加 具有 侵 和 袭 性 ,应 立 
即 予 以 治疗 。 

口服 烷 化 剂 ( 茶 丁 酸 氮 芥 、 环 磷 酰 腕 ) 具 有 易 
于 服用 和 相对 的 低 毒 性 ,因此 对 于 老年 患者 是 不 
错 的 选择 。 单 独 应 用 治疗 有 效率 为 60% ~80% , 
约 一 半 患 者 可 达到 完全 缓解 。CVP 方案 联合 化 
疗 ( 环 磷 酰 胺 、 长 春 新 碱 和 泌 尼 松 ) 也 是 有 效 的 ， 
CR 率 略 高 ,为 60% 一 70% 。 氟 达 拉 滨 为 核 苷 类 
似 物 ,对 于 惰性 淋巴 瘤 治 疗 疗效 突 出 。 单 独 应 用 
时 ,全 部 初 治 患者 可 获得 60% ~ 80% HY Be fe 

应 用 干扰 素 治 疗 惰性 淋巴 瘤 仍 存在 争议 。 一 
Jji SE 3€ 4} jr (meta 分 析 ) 证 明 ,对 于 应 用 联合 化 疗 
并 有 效 的 患者 ,干扰 素 作 为 维持 治疗 是 有 效 的 。 
加 用 干扰 素 -a 进行 维持 治疗 ,无 病 生存 率 提高 。 
但 是 ,一 些 干扰 素 应 用 患者 出 现 疫 劳 及 抑郁 症状 ， 
影响 了 生活 质量 。 

在 初 治 病 人 ,单独 应 用 利 妥 昔 单 抗 可 达到 
4796 ~73% WY RRA 37%% 的 完全 缓解 。 更 进 
一 步 , 与 CHOP 等 化 疗 方案 联合 应 用 时 显示 了 极 
好 的 疗效 ,总 缓解 率 为 100% 和 87% 的 完全 缓解 。 
与 CVP 化 疗 方案 联合 应 用 时 ,疗效 在 各 方面 好 于 
单独 应 用 CVP 化 疗 : 总 缓解 率 (81% vs 50%), 5E 
全 缓解 率 (57% vs 10%) ,中 位 缓解 时 间 为 (27 个 
月 vs 7 个 月 )。 
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进展 期 患者 (包括 结 外 累及 者 ) 应 给 予 新 的 治 
疗 ,可 以 达到 较 长 的 缓解 和 较 长 生存 期 ,但 仍 缺 乏 
治愈 率 的 确切 证 据 。 原 有 各 项 干预 治疗 有 不 同 的 
完全 缓解 期 ,包括 放疗 、 单 药 和 联合 化 疗 、 单 抗 F 
扰 素 和 各 种 联合 治疗 。 但 是 ,完全 缓解 期 仍 趋 于 
短 生存 期 ,中 位 维持 时 间 约 2 年。 更 加 积极 的 方 
案 和 药物 改变 了 这 一 局 面 。 联 合 化 疗 方案 (包括 
CHOP 或 气 达 拉 滨 ) 联 合 利 妥 背 单 抗 取得 了 90% 
的 完全 缓解 ,或 更 多 的 患者 获得 超过 8 年 的 中 位 
完全 缓解 期 。 因 为 FL 患者 可 带 瘤 生存 很 多 年 ， 
因此 治疗 导致 的 总 生存 期 改善 难于 得 到 证 明 。 但 
是 ,通过 加 用 有 效 药 物 ( 如 利 妥 昔 单 抗 ) 或 使 用 维 
持 治疗 (如 利 妥 背 单 抗 或 干扰 素 ) 的 多 项 研究 中 ， 
已 经 显示 出 了 疗效 改善 。 但 维持 治疗 的 机 制 是 仅 
仅 使 疾病 保持 在 亚 临 床 状态 还 是 能 够 根除 疾病 ， 
目前 仍 不 明确 。 此 外 ,积极 治疗 中 可 能 减少 了 组 
织 学 的 进展 。 

一 且 复 发 出 现 , 疾 病 往 往 对 再 次 治疗 仍 可 组 
解 ,但 伴随 着 每 次 复发 , 反 缓解 和 维持 时 间 均 下 
降 。 一 些 数据 支持 进行 大 剂量 治疗 ,或 选择 患者 
(尤其 是 年 轻 患 者 ) 进 行 自体 干细胞 移植 。 针 对 利 
妥 昔 单 抗 应 用 复发 的 惰性 淋巴 瘤 ,FDA 已 批准 了 
两 项 放射 性 核 素 治疗 。 对 于 利 妥 背 单 抗 耐 药 患 
者 ,”Y( 包 ) 标 记 的 鼠 单 抗 Ibritumomab AI I 
( 碘 ) 标 记 的 Tositumomab 获得 了 2/3—3/4 WR 
解 率 。 对 于 初 治 患者 ,53 1 Tositumomab 单 药 应 
用 可 以 达到 90% 的 总 生存 率 和 75% 的 完全 缓解 
率 , 但 把 这 些 治疗 作为 一 线 治疗 仍 需 要 进一步 的 
随机 研究 。 

在 各 种 治疗 的 选择 上 ,从 等 待 观察 到 大 剂量 
化 疗 联合 移植 ,专家 应 何 时 推荐 何 种 治疗 ? 仍 存 
在 明显 的 困惑 。 合 理 的 探讨 是 ,对 于 所 有 工期 和 
开 期 患者 ,通过 放疗 可 以 达到 治愈 的 目标 。 进 展 
期 的 患者 应 该 对 疾病 与 估计 寿命 进行 评估 。 估 计 
寿命 超过 10 年 的 患者 可 以 采用 R-CHOP 方案 进 
行 初始 治疗 ,以 期 获得 长 久 的 缓解 。 那 些 估 计 寿 
命 短 的 患者 可 采用 观察 的 方法 ,或 在 需要 控制 症 
状 时 口服 葵 丁 酸 氮 芥 单 药 (或 加 用 泼 尼 松 ) 进 行 和 
缓 的 治疗 。 

《3) 小 淋巴 细胞 淋巴 瘤 /慢性 淋巴 细胞 白 血 
JA :小 淋巴 细胞 淋巴 瘤 〈SLL) 和 慢性 淋巴 细胞 白 
血 病 (CCLL) 是 组 织 相 对 应 的 ,中 位 发 病 年 龄 为 65 
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岁 。CLL 是 美国 最 常见 的 白血病 (图 104-1 ,每 年 
新 发 15 500 例 ) ,而 SLL 仅 占 淋巴 瘤 总 数 的 6% 
一 7% (每 年 新 发 4160 例 )。 最 初 , SLL/CLL JL 
乎 没有 症状 ,一 些 病人 是 因为 外 周 血 涂 片 中 的 异 
常 淋巴 细胞 被 偶然 诊断 的 。 发 热 , 资 汗 和 体重 减 
轻 等 典型 的 全 身 症状 并 不 常见 ,多 由 其 他 潜在 原 
因 导 致 , 如 感染 、 组 织 学 转变 ( 见 后 ) 或 继 发 恶性 疾 
病 。 在 诊断 时 ,疾病 常 处 于 进展 期 。 

SLL/CLL 的 肿瘤 细胞 是 CD5 阳性 的 B 细 
胞 ;而 两 者 的 不 同 可 能 是 在 黏附 分 子 是 否 表达 趋 
于 淋巴 结 基础 上 的 生长 。 与 CLL 相近 似 的 是 ,在 
包括 SLL 的 多 数 淋巴 瘤 ,免疫 异常 并 没有 得 到 组 
织 学 的 证 实 。 免 疫 异 常 时 ,常见 低 免疫 球 蛋 白 血 
症 并 伴 有 感染 的 倾向 ,感染 主要 包括 细菌 及 常见 
病毒 。 如 果 采 用 灵敏 的 检测 方法 ,也 许可 以 发 现 
单 克 隆 免疫 球 蛋 白 异 常 。 使 用 免疫 球 蛋 白 基 因 重 
排 技 术 进 行 检测 ,即使 外 周 血 淋巴 细胞 数量 没有 
升 高 ,也 可 能 发 现 其 中 的 肿瘤 细胞 。 众 所 周知 但 
不 常见 的 发 病 包括 溶血 性 贫血 ,特别 是 冷凝 集 疾 
病 (1.7%) 和 血小板 减少 (0. 4%) 。 

比 滤 泡 淋巴 瘤 更 加 少见 ,在 经 过 5— 8 年 的 情 
EHE, ADF 5% 的 SLL/CLL 患者 可 能 转化 为 
A EK B 细胞 淋巴 瘤 ( 被 称 为 Richter 
转换 ) 。 这 些 转 变 后 的 肿瘤 进展 快 , 更 加 耐 药 ,中 
位 生存 期 少 于 6 个 月 。 当 出 现 其 他 部 位 的 单独 或 
一 群 淋巴 结 异 常 增 大 时 ,应 警惕 转变 的 发 生 。 当 
其 他 淋巴 结 或 骨髓 仍 表现 为 SLL 时 ,淋巴 结 活 检 
可 证 实 大 B 细胞 淋巴 瘤 的 发 生 。 

SLL/CLL 的 治疗 往往 采用 包含 气 达 拉 滨 的 
联合 化 疗 。 较 为 强烈 的 方案 是 环 磷 酰 胺 、 氟 达 拉 
滨 和 利 妥 苷 单 抗 三 药 联合 ,在 大 多 数 患 者 取得 非 
常 好 的 疗效 。70% 的 CLL 患者 可 以 达到 持续 数 
年 的 完全 缓解 。 未 见 到 SLL 的 大 宗 病 例 报道 ,但 
其 治疗 缓解 率 几 乎 与 CLL 相 一 致 。 虽 然 主 要 的 
症状 是 巨大 淋巴 结 ,但 80% 以 上 的 SLL 有 上 骨髓 受 
累 , 并 是 本 病 主 要 的 致死 原因 。 当 出 现 进展 性 的 
贫血 或 血小板 减少 时 ,明确 其 原因 是 否 为 免疫 损 
伤 或 骨髓 被 肿瘤 细胞 侵犯 是 非常 重要 的 。 免 疫 异 
常 可 予以 泼 尼 松 治疗 ,而 骨髓 异常 则 需要 进行 抗 
肿瘤 治疗 。 

(4) 边 缘 区 淋巴 瘤 :边缘 区 淋巴 瘤 ( 简 称 
MZL) 被 认为 是 惰性 淋巴 瘤 , 有 多 种 类 型 ,包括 淋 
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巴结 MZL、 脾 脏 MZL 和 结 外 MZL 等 。 最 常见 
的 是 结 外 MZL ,其 包含 黏膜 相关 淋巴 组 织 淋巴 瘤 
(MALT)。 淋 巴结 MZL 表现 与 FL 4H3r. Ji 
MZL 极为 少见 ,并 可 通过 脾 切 除 得 到 有 效 治 疗 。 
结 外 MZL ,尤其 是 MALT 类 型 ,开始 往往 由 慢性 
抗体 刺激 导致 ,如 去 除 刺 激 可 导致 肿瘤 的 消退 。 

MALT 淋巴 瘤 约 占 美 国 淋 巴 瘤 总 数 的 
7.6% ,中 位 发 病 年 龄 60 岁 。 常 见 部 位 为 胃 ,也 可 
见于 其 他 结 外 部 位 ,包括 眼眶 、 小 肠 、 甲 状 腺 、 肺 、 
乳腺 、 唾 液 腺 、 膀 胶 、 肾 和 中 枢 神 经 系统 。 胃 
MALT 与 幽门 螺旋 菌 感 当 有 关 , 甲 状 腺 MALT 
与 桥 本 甲状 腺 炎 有 关 ,而 唾液 腺 的 MALT 往往 与 
干燥 综合 征 相关 ,眼眶 MALT 5; 98 306 D Js c 
染 相 联系 。 胃 MALT 是 最 常见 的 边缘 区 淋巴 瘤 ， 
本 病 往往 表现 为 演 疡 的 症状 ,可 通过 上 消化 道内 
镜 检查 发 现 。 通 过 治疗 幽门 螺杆 菌 可 达到 肿瘤 的 
部 分 消退 ,其 至 是 完全 缓解 。 如 果 感 染 根除 1 年 
后 ,肿瘤 仍 未 出 现任 何 消退 ,就 需要 进行 化 疗 。 现 
已 经 证 实 有 2 项 胃 MALT 相关 基因 特征 : 约 半数 
病例 表达 t(11;18) ,此 项 表达 产生 基因 学 稳定 的 
API/MALT1 融合 产物 ; 另 一 种 形式 为 基因 的 不 
稳定 性 ,从 而 出 现 第 3 号 .7 号 ,12 号 及 18 号 染色 
体 的 三 体现 象 。 后 一 种 基因 改变 的 患者 有 向 胃 
DLBL 转化 的 趋势 , 需 进 行 R-CHOP 方案 的 化 
疗 。 通 过 抗生素 治疗 达到 完全 缓解 的 患者 ( 约 
50%%) 往 往 是 处 于 疾病 的 早期 ;而 对 抗生素 完全 无 
反应 者 ,一般 需要 化 疗 和 放疗 。 采 用 CVP 方案 的 
联合 化 疗 ( 环 磷 酰 胺 .长 春 新 碱 、 泌 尼 松 ), 同 时 进 
行 或 不 进行 累及 野 的 放疗 ,都 可 使 绝 大 多 数 患者 
治愈 。5 年 生存 率 为 72%% 。 

脾 MZL 约 占 脾 低 度 恶性 B 细胞 肿瘤 的 1/4, 
可 能 与 两 型 肝炎 病毒 感 娄 有 关 。 在 病毒 感染 的 情 
况 下 ,进行 脾 切 除 是 有 效 的 治疗 方法 , 且 此 类 患者 
对 烷 化 剂 治疗 反应 差 。 淋 巴结 MZL 和 脾 MZL 
都 可 以 转化 为 更 加 恶性 的 DLBL, 且 预后 差 。 

(5) 套 细胞 淋巴 瘤 : 套 细胞 淋巴 瘤 (MCL ) 
1992 年 才 第 一 次 被 作为 独立 疾病 进行 探讨 ,是 一 
种 淋巴 系统 恶性 疾病 ,存在 染色 体 异 位 t(11: 
14) ,细胞 表 型 为 CD5” All cyclin D1 过 表达 ,发病 
率 占 全 部 淋巴 瘤 的 6%, 中 位 发 病 年 龄 为 63 岁 ， 
常见 于 老年 人 ,男女 比例 为 3:1。MCL 经 常 累及 
淋巴 结 、 脾 ,骨髓 、 韦 氏 环 和 胃 肠 道 , 并 与 淋巴 息肉 


病 有 关 。 虽 然 可 见 多 种 自然 病史 ,其 表现 为 临床 
高 度 恶 性 ,5 年 生存 率 仅 为 27%。 应 用 强化 疗 方 
案 如 Hyper C-VAD 并 加 用 利 妥 昔 单 抗 可 提高 完 
全 缓解 率 和 缓解 间 期 ,但 仍 没 有 可 靠 的 证 据 表 明 
这 些 治疗 可 以 提高 总 生存 率 。 硼 替 佐 米 (万 珂 )， 
一 种 蛋白 酶 体 抑制 药 , 也 显示 一 定 的 抗 肿瘤 活性 。 

(6) 高 度 恶 性 淋巴 瘤 :高 度 恶性 淋巴 瘤 包 括 前 
体 B 细胞 淋巴 瘤 .T 细胞 肿瘤 和 Burkitt 淋巴 瘤 。 
此 类 疾病 可 表现 为 类 似 白 血 病 的 临床 表现 ,或 主 
要 表现 为 外 周 血 之 外 的 组 织 累及 ,类 似 淋巴 瘤 的 
临床 表现 。 往 往 因为 其 表现 的 短期 前 驱 症 状 而 发 
现 其 快速 的 自然 病史 (症状 出 现 到 确诊 一 般 少 于 
2 周 ) ,不 治疗 的 自然 病史 仅 为 几 周 时 间 。 由 前 体 
B 细胞 和 了 细胞 原 发 的 淋巴 瘤 一 般 命 名 为 淋巴 
母 细胞 淋巴 瘤 。 因 为 淋巴 母 细 胞 淋巴 瘤 几乎 全 部 
为 青年 人 和 年 轻 成 年 人 发 病 , 在 此 仅 注 明 而 不 进行 
探讨 。 与 其 他 淋巴 瘤 不 同 ,淋巴 母 细胞 淋巴 瘤 多 起 
源 于 工 细 胞 。Burkitt 淋巴 瘤 的 发 病 平均 年 龄 为 31 
BF ,但 少数 伴 有 艾滋 病 的 老年 人 可 患 此 病 。 

在 美国 ,Burkitt 淋巴 瘤 多 表现 为 腹部 包 块 急 
速 进展 、 乳 酸 脱 氢 酶 (LDH) 和 血尿 酸 水平 升 高 以 
及 全 身 症状 。 肿 瘤 生长 分 数 (growth fraction) JL 
H 100% ,因此 Burkitt 淋巴 瘤 患 者 经 过 评估 和 
检查 ,必须 尽快 进行 联合 化 疗 , 并 做 好 肿瘤 坏死 综 
合 征 的 预防 。 尽 管 EB 病毒 与 地 方 性 (非洲 ) 发 病 
有 关 , 但 在 美国 的 分 散 性 发 病 病 因 中 所 起 作用 尚 
不 明确 。 瘤 细胞 为 成 熟 B 细胞 ,为 滤 泡 中 心 来 
源 , 膜 免疫 表达 (SIg)CD19、CD20 和 CD22, 并 存 
在 突变 的 基因 表 型 。 肿 瘤 存在 3 个 特征 性 的 染色 
体 异 位 ,为 [t(8:14) ,t(8:22) Ml t(2:8)], 45 H 
位 于 8 号 染色 体 的 c-myc 原 癌 基因 分 别 与 男 外 三 
项 免疫 球 蛋 白 之 一 进行 异 位 导致 ,包括 位 于 14 号 
染色 体 的 重 链 ,位 于 8 5 x 轻 链 和 22 号 染色 体 的 
y 轻 链 , 可 通过 其 中 之 一 进行 鉴别 本 病 。 本 病 需 
进行 类 似 白 血 病 的 强化 治疗 ,因此 老年 患者 预后 
不 佳 。 因 骨髓 多 数 受 累 ,治疗 应 预防 肿瘤 溶解 综 
合 征 发 生 ( 静 脉 补液 、 碱 化 尿 液 和 应 用 别 味 醇 ) 。 
需 进 行 几 个 月 的 强化 化 疗 , 并 通过 鞘 内 注射 化 疗 
和 全 脑 放疗 预防 中 枢 神 经 系统 浸润 。 


二 、 霍 奇 金 淋巴 瘤 


在 美国 , 霍 奇 金 淋巴 瘤 (HL) 发 病 年 龄 呈 双 峰 
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分 布 。 早 期 发 病 高 峰 是 20 一 30 岁 , 另 一 个 位 于 
70—80 4 ,两 个 高 峰之 间 约 间隔 55 年 。 在 后 一 
个 高 峰 , 男 性 发 病 率 远 远 高 于 女性 。 在 老年 患者 ， 
霍 奇 金 淋 巴 瘤 表 现 各 不 相同 。 年 龄 大 于 50 岁 是 
一 个 预后 因素 ,标志 着 对 治疗 的 耐 受 能 力 下 降 ,但 
不 影响 治疗 结果 。2007 年 ,全 美 共 诊 断 8190 名 
霍 奇 金 淋巴 瘤 新 发 病例 ,这 样 的 发 病 率 多 年 来 一 
直 稳 定 。 因 为 采取 了 广泛 进行 的 有 效 治疗 , 仅 有 
1070 人 死 于 此 病 。 

EB 病毒 与 霍 奇 金 淋巴 瘤 发 病 存 在 一 定 联系 。 
一 些 病例 已 经 证 实 , 与 EB 病毒 感染 相关 的 单 核 
细胞 增多 症 患 者 , 患 霍 奇 金 淋 巴 瘤 的 风险 增 大 ,但 
在 老年 患者 未 发 现 类 似 相 关 。 由 于 年 龄 引起 的 免 
疫 异 常 可 能 与 本 病 的 老年 发 病 有 关 , 这 存在 理论 
上 的 可 能 ,但 仍 未 得 到 数据 支持 。 

l. 临床 症状 在 所 有 年 龄 段 的 霍 奇 金 淋巴 
瘤 患 者 中 , 颈 部 的 淋巴 结 肿 大 是 最 常见 的 症状 。 
但 作为 老年 患者 的 主诉 ,全 身 症状 (发 热 . 盗 汗 和 
体重 减轻 ) 比 淋巴 结 肿 大 更 为 多 见 , 腹 部 疾病 也 更 
为 常见 。 斯 坦 福 大 学 的 一 项 研究 证 明 ,在 60 岁 以 
上 的 老年 患者 中 ,不 明 原因 的 淋巴 结 肿 大 仍 是 最 
常见 的 临床 症状 ,为 65%% ;全 身 症 状 仅 占 主诉 的 
29%。 几 乎 所 有 患者 (局 限 性 I 人 A 期 除外 ) 都 采用 
联合 化 疗 作为 一 种 治疗 方法 。 根 据 剖 腹 探 查 做 出 
的 病理 分 期 已 经 很 少 应 用 , 仅 限 于 那些 可 能 影响 
到 治疗 方案 选择 的 病人 (放疗 与 化 疗 )。 分 期 的 具 
体 模式 见 表 104-2, 

2. 组 织 学 ” 霍 奇 金 淋 巴 瘤 的 诊断 依赖 特征 
性 肿瘤 细胞 的 发 现 ,为 RS 细胞 ,位 于 多 种 细胞 
(淋巴 细胞 、 巨 核 细胞 、 嗜 酸性 粒 细胞 等 ) 混 合 性 
浸润 并 伴随 不 同 程度 的 纤维 化 背景 中 。 浸 润 引 


起 淋巴 结 结构 破坏 。RS 细胞 是 一 种 大 型 双核 细 
胞 ,至少 有 两 个 大 的 核 仁 ,细胞 经 常 被 称 为 “ 鹰 眼 
样 ” 外 观 ,特别 是 在 混合 细胞 型 HL 中 。 在 结 节 
硬化 型 HL 中 ,因为 胞 质 的 回 缩 凝固 ,细胞 被 称 
为 “ 陷 窝 细胞 ”, 在 淋巴 细胞 为 主 型 HL 中 , 因 细 
胞 核 卷 曲 盘 绕 ,呈现 出 爆 米 花样 外 观 , 故 称 为 “ 爆 
米花 ”细胞 。 尽 管 多 年 来 对 HL 细胞 的 起 源 一 直 
存在 争议 ,但 绝 大 多 数 人 认为 疾病 起 源 于 生发 中 
心 的 BB 细胞 , 带 有 突变 的 免疫 球 蛋 白 重 排 ,但 不 
表达 。 

在 WHO 分 类 中 ,将 HL 分 为 两 大 类 ( 表 
104-1) : 占 总 数 95% 的 经 典型 HL 和 占 5% 的 结 
节 性 淋巴 细胞 为 主 型 HL。 经 典型 HL 有 四 种 组 
织 学 亚 型 :淋巴 细胞 为 主 型 、 结 节 硬 化 型 .混合 细 
胞 型 和 淋巴 细胞 消减 型 。 在 美国 , 结 节 硬化 型 最 
为 常见 , 占 65%~~75%; 混 合 细 胞 型 次 之 , 约 占 
20% ;淋巴 细胞 为 主 型 最 为 少见 ,而 淋巴 细胞 消减 
型 同样 罕见 , 且 往 往 与 DLBL HRA. IA Ae 
型 在 南美 洲 和 HIV 感染 者 多 见 。 另 外 ,混合 细胞 
型 的 发 病 率 随 着 年 龄 的 增长 而 升 高 ( 表 104-6)。 

芬 森 研究 所 (丹麦 国立 肿瘤 学 中 心 ) 曾 进行 一 
项 关于 霍 奇 金 淋巴 瘤 组 织 学 分 类 与 年 龄 关系 的 研 
究 ,涉及 506 名 随意 选 定 的 患者 。 在 年 轻 组 , 结 节 
硬化 型 是 最 常见 的 组 织 学 类 型 ,在 60 岁 以 上 患者 
中 同样 最 多 见 , 只 是 范围 稍 小 ;混合 细胞 型 在 年 轻 
人 中 少见 ,与 老年 组 中 的 结 节 硬 化 型 发 病 率 几 乎 
相同 ;而 淋巴 细胞 为 主 型 和 淋巴 细胞 消减 型 在 老 
年 患者 极其 少见 。 

3. 分 期 在 HL 的 治疗 中 ,解剖 学 分 期 是 一 
个 重要 因素 。 疾 病 首 发 于 淋巴 结 ( 特 别 是 颈 部 淋 
巴结 ) ,然后 逐步 向 邻近 淋巴 结 扩散 。 
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腹部 HL 首发 部 位 一 般 为 脾 和 肝 ,发 生 率 极 
低 , 脾 累及 情况 下 才 可 能 受累 。 关 于 分 期 的 检查 
见 表 104-5。 一 份 详尽 的 病史 和 彻底 的 体格 检查 
是 必 不 可 少 的 ,临床 分 期 还 需要 进行 多 部 位 ( 胸 
部 ,腹部 和 盆腔 )CT 检查 ,还 有 正 离 子 发 射 断层 
扫描 (PET) 检 查 。 淋 巴 管 X 线 片 检查 可 提供 独 
特 的 信息 ,可 明确 主动 脉 旁 淋巴 结 受累 情况 ,通过 
清楚 的 腹部 X 线 片 ,医师 每 月 均 能 够 了 解 治疗 后 
受累 淋巴 结 缩小 情况 ,但 专家 认为 此 项 检查 正在 
消失 ,现今 几乎 不 再 进行 。 双 侧 的 骨髓 活检 可 表 
明 部 分 患者 骨髓 的 受累 情况 ( 约 10%), 尽 管 这 些 
患者 在 分 期 时 完全 没有 结 外 受累 的 可 疑 表现 。 在 
老年 患者 ,骨髓 细胞 结构 和 充分 造血 的 证 据 对 治 
疗 的 计划 有 特殊 的 价值 。 

总 的 来 说 ,对 所 有 分 期 的 HL 治疗 都 涉及 联 
合 化 疗 , 加 用 或 不 用 放疗 ,因此 , 绝 大 多 数 患 者 不 
需 为 分 期 进行 剖腹 探查 。 对 那些 临床 分 期 为 早 
期 \ 伴 有 其 他 疾病 、 联 合 化 疗 可 能 导致 危险 的 患 
者 ,可 考虑 进行 剖腹 探查 以 明确 分 期 。 这 涉及 仔 
细 的 腹部 探查 ,并 常规 进行 活检 ,包括 主动 脉 旁 、 
腹腔 、 脾 门 、 肠 系 膜 \ 门 静脉 和 骼 骨 等 淋巴 结 、 肝 的 
模 形 或 核 芯 穿 刺 活 检 以 及 脾 切 除 。 齐 腹 探 查 可 使 
35% 的 进展 期 患者 得 以 证 实 。 然 而 ,在 一 部 分 患 
# (10% ~15%) ,影像 学 检查 不 能 确定 该 部 位 是 
否 为 霍 奇 金 淋巴 瘤 时 ,剖腹 探查 可 得 到 结果 。CT 
检查 发 现 的 脾 大 患者 中 , 仅 有 2/3 当时 受累 。 如 
果 剖 腹 探查 得 到 阴性 结果 , 则 一 些 人 会 考虑 单独 
应 用 放疗 而 不 是 进行 系统 性 治疗 。 在 患者 进行 脾 
切除 前 至 少 2 周 , 应 给 予 肺 炎 链 球菌 疫苗 。 

分 期 性 剖腹 探查 是 个 大 外 科 手 术 ,老年 患者 
恐怕 不 能 耐 受 。 获 得 的 益处 是 更 加 准确 的 评估 和 
更 加 精确 的 治疗 ,但 必须 与 可 能 的 手术 风险 相 权 
衡 。 正 在 研究 替代 的 分 期 方法 包括 新 的 可 视 化 技 
术 等 ,但 对 于 适合 单独 应 用 放疗 的 患者 ,分 期 性 齐 
腹 探 查 仍 是 标准 的 评估 方法 。 

4. 治疗 ”通过 一 些 临 床 试验 ,已 经 很 好 地 确 
定 了 HL 的 治疗 方案 ( 表 104-7)。 是 单独 依靠 化 
疗 还 是 加 用 放疗 是 主要 争论 的 问题 。 几 乎 全 部 患 
者 都 接受 了 化 疗 。 应 用 放疗 所 导致 的 并 发 症 发 生 
率 很 高 ,可 为 迟 发 和 致命 的 ,这 是 争议 的 根源 。 长 
期 随访 研究 证 实 ,接受 斗篷 时 方式 放疗 的 患者 ,发 


生 致命 性 心肌 梗死 的 机 会 增加 3 倍 。 另 外 ,卒中 
的 风险 也 增加 了 。 此 外 ,患者 接受 放疗 后 ,经 过 
5—7 年 开始 发 生 第 二 肿瘤 ,到 治疗 后 的 25 年 ， 
25% 一 30%% 患 者 发 生 第 二 肿瘤 。 这 些 肿瘤 大 多 位 
于 或 邻近 照射 野 ,包括 肺 癌 、. 乳 腺 癌 、 头 颈 部 肿瘤 、 
黑色 素 瘤 和 肉瘤 。 第 二 肿瘤 发 生 , 心 脏 疾病 和 人 卒 
中 等 一 系列 风险 增加 ,在 接受 化 疗 治疗 的 患者 中 
没有 得 到 证 实 。 

对 于 老年 患者 ,干预 治疗 的 选择 要 立足 于 
HL 治愈 后 的 生存 预期 。 如 果 一 个 治愈 的 患者 预 
期 生存 期 超过 20 年 ,应 最 好 避免 应 用 放疗 。 另 一 
方面 , 伴 有 其 他 疾病 的 老年 患者 ,如 预期 愈 后 生存 
期 小 于 10 年 , 则 可 以 考虑 仅 进 行 放疗 ,以 避免 联 
合 化 疗 的 急 、 慢 性 毒性 反应 。 上 骨髓 抑制 是 积极 的 
化 疗 方案 的 主要 急性 并 发 症 。ABVD 方案 (盐酸 
ERKE KERK KEIM AFER) EMH 
最 广泛 的 方案 ,每 隔 2 周 进行 静脉 输 注 治疗 ,持续 
24 周 。 在 业已 存在 心脏 衰竭 的 患者 ,可 能 因 盐 酸 
多 有 柔 比 星 损 伤心 脏 功能 ,应 替代 使 用 心脏 可 耐 受 的 
蕊 环 类 药物 ( 米 托 意 醒 、 脂 质 体 多 柔 比 星 等 ) ,以 烷 
化 剂 为 基础 的 方案 更 为 可 取 。 博 来 霉 素 可 引起 肺 
纤维 化 ,因此 不 应 用 于 已 有 弥散 功能 障碍 的 患者 。 

对 于 ABVD 方案 有 禁忌 的 患者 ,MOPP 方案 
CRF TR BT Dm. FA EAS JE A JE HS) FA ChlVPP 
Ji RAT RAG KEII EAE ARE PAD 
都 能 有 效 地 替代 。 两 者 存在 剂量 相关 的 急性 骨髓 
毒性 ,而 主要 的 远 期 毒性 为 不 育 , 在 老年 患者 很 少 
顾及 。 当 与 放疗 联合 应 用 时 ,以 烷 化 剂 为 基础 的 
方案 可 导致 约 3% 的 患者 发 生 急性 白血病 , 且 老 
年 患者 可 能 更 加 易 发 此 种 晚期 并 发 症 。 

发 病 风险 的 窗口 期 为 治疗 后 的 3 一 10 年 ,之 
后 风险 急速 下 降 。 如 果 不 给 予 放疗 , 则 发 生 白 血 
病 的 概率 减少 约 90% 。 其 他 的 化 疗 方案 还 包括 
Stanford V 和 BEACOPP 方案 。Stanford V Jr 
案 是 给 每 位 患者 应 用 短程 化 疗 联合 放疗 。 曾 希望 
应 用 低 剂 量 的 放疗 可 减少 迟 发 致命 并 发 症 的 发 
生 , 但 仍 未 得 到 实际 数据 的 验证 。BEACOPP X 
案 比 ABVD 或 MOPP 应 用 的 药物 剂量 更 大 ,种 
类 也 更 多 ,老年 患者 很 难耐 受 , 因 此 并 不 优 于 6 个 
疗程 的 ABVD 77%. MOPP 和 ABVD 联合 方案 
的 研究 发 现 , 与 ABVD 单独 应 用 相 比 没有 提高 。 
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jc AURA ”器官 系统 与 疾病 





ac 


临床 分 期 ,工期 


1 ,工期 (无 或 有 B 症 状 , ,伴随 纵隔 包 块 二 胸壁 直径 的 1/3 


IL A; 期 (腹部 微小 病变 ) 
Il A; 期 (腹部 广泛 病变 ) 
ILB 39 

期 (无 或 有 B 症 状 ) 


由 于 存在 争议 , 目前 没有 一 致 的 治疗 方案 。 
因而 ,对 每 一 位 患者 进行 评估 并 制定 个 体 化 治疗 
方案 才 是 合理 的 。 对 于 大 多 数 患者 ,临床 分 期 后 
予以 6 疗程 ABVD 方案 化 疗 , 对 任何 分 期 都 将 
是 有 效 的 。 对 于 存在 心脏 和 肺 部 疾病 者 ,可 替代 
应 用 MOPP 或 ChIVPP 方案 ,疗效 几乎 相同 。 
对 于 局 限 性 疾病 患者 (工期 或 工期 ) 尝 试 化 疗 , 但 
因为 毒性 不 能 耐 受 50% 以 上 剂量 或 导致 治疗 延 
迟 者 ,予以 放疗 是 合理 的 。 累 及 区 域 的 放疗 是 可 
以 根除 的 。 

放疗 适合 其 他 两 类 病人 。 那 些 对 化 疗 反 应 良 
好 ,经 过 4 一 6 个 疗程 化 疗 后 仍 有 PET 阳性 残留 
病灶 者 应 予以 放疗 ,通过 放疗 可 使 一 些 病 人 转 为 
持久 的 完全 缓解 。 这 些 残存 的 阳性 病灶 经 常 位 于 
纵隔 。 另 外 ,那些 发 病 时 有 巨大 纵隔 包 块 的 患者 ， 
也 可 从 化 疗 后 进行 的 累及 区 域 放 疗 中 受益 。 

放疗 和 化 疗 的 毒性 均 随 年 龄 的 增长 而 增加 。 
HL 放疗 的 典型 并 发 症 包 括 急性 和 短暂 的 食欲 减 
退 ,偶尔 出 现 恶 心 .呕吐 、 腹 泻 \ 口 干 、 一 过 性 咽炎 、 
喉 炎 及 食管 炎 ,疲劳 和 血细胞 减少 。 长 期 的 并 发 
TE £115 :甲状 腺 功能 减退 (常见 ) 肺炎、 缩 窗 性 心 
包 炎 少见 的 心 内 膜 和 心肌 纤维 化 、 皮 肤色 素 沉 着 
和 分 解 以 及 第 二 肿瘤 。 接 受 斗 篷 式 放疗 患者 的 长 
期 随访 ,应 该 包括 定期 甲状 腺 功能 的 评估 。 

在 老年 患者 ,化 疗 的 并 发 症 也 随 之 增强 , 且 难 
于 耐 受 常规 的 化 学 药物 ,例如 常用 于 霍 奇 金 淋巴 
瘤 化 疗 的 长 春 新 碱 和 多 和 柔 比 星 。 老 年 患者 对 这 些 
药物 的 肝脏 代谢 减 慢 了 。 

尽管 存在 毒性 增加 的 风险 ,老年 霍 奇 金 淋巴 
瘤 患 者 仍 可 以 得 到 安全 和 根治 性 的 治疗 。 对 于 那 
些 无 法 进行 根治 性 治疗 和 完全 缓解 复发 的 患者 ， 
也 可 以 进行 局 部 放疗 和 单 药 、 多 药 的 化 疗 , 达 到 显 
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表 104-7 霍 奇 金 淋巴 瘤 的 推荐 治疗 


Eg ee 


I. IHARA BER, HERA HHE) 


局 部 放疗 或 联合 化 疗 

联合 化 疗 | 

受累 部 位 放疗 后 予以 联合 化 疗 

联合 化 疗 

单独 联合 化 疗 或 对 PET 持续 阳性 部 位 放疗 
联合 化 疗 

联合 化 疗 - 


著 的 姑息 效果 和 延长 生存 期 的 目的 。 

5. 治疗 缓解 和 生存 率 ”一 些 已 经 发 表 的 研 
究 证 实 ,老年 霍 奇 金 淋巴 瘤 患 者 生存 率 低 ,但 因为 
没有 系统 地 应 用 最 新 的 分 期 和 治疗 ,这 些 数据 很 
难 被 采信 ,因此 目前 可 以 理解 年 龄 偏 倚 可 能 影响 
肿瘤 治疗 的 结果 。 

ECOG 近期 发 表 的 研究 发 现 ,1968 年 至 
1981 年 间 , 随 着 治疗 患者 的 年 龄 增长 ,无 复发 生 
存 率 逐 渐 下 降 ,17 岁 以 下 病人 的 5 年 无 复发 生 
存 率 是 81% ,17 一 49 岁 者 为 70%,50 一 59 岁 为 
63%, mi 60 4 $m 60 岁 以 上 者 仅 为 38%。 多 因 
ROM CARY ,年龄 是 决定 无 复发 生存 率 的 最 
重要 因素 。 在 临床 研究 中 IEEE SE EE UB GB 
者 至 今 仍 没有 被 重视 ,似乎 在 预后 上 的 改善 即将 
到 来 。 

6. SRA HB KR He ”典型 
的 恶性 浆 细胞 存在 于 骨髓 之 中 ,生长 方式 为 孤立 
性 包 块 [孤立 性 骨 浆 细胞 痪 (SMB)j] 或 细胞 以 集 
状 遍 布 整个 骨髓 [多 发 性 骨髓 瘤 (MM)]。 有 时 浆 
细胞 肿瘤 可 发 生 于 髓 外 ,特别 是 位 于 消化 呼吸 道 
内 [ 骨 外 浆 细 胞 痛 (EMB)]。 无 论 是 SMB 还 是 
EMB 均 相 对 少见 ,多 发 性 骨髓 痛 约 占 淋巴 系统 恶 
性 疾病 的 17. 8%( 图 104-1) ,2007 年 全 美 新 发 病 
19 900 例 。 多 发 性 骨 骨 痛 的 特征 性 改变 是 骨 质 
破坏 ,同时 有 循环 单 克 隆 蛋 白 升 高 ,并 导致 血液 黏 
滞 度 增加 ,伴随 有 器 官 的 浸润 和 破坏 。 

7. 流行 病 学 ERE, SRE EIFE 
病 率 约 为 4/100 000 , 占 全 部 恶性 疾病 的 1 如 。 虽 
然 发 病 年 龄 范围 广 , 仍 被 认为 是 一 种 老年 成 年 人 
疾病 ,中 位 发 病 年 龄 为 68 29.30 岁 以 下 病例 罕 
见 。 男 性 发 病 率 稍 高 于 女性 , 而 非洲 裔 美国 人 的 
发 病 率 几乎 是 其 他 种 族 的 2 fi. 


$0: dHEESNDEABSaODIENBDEE X 





8. MAF ARI ACR A B] ,放射 性 和 
接触 致癌 物 可 能 与 之 有 关 。 日 本 原子 弹 幸 存 者 的 
发 病 率 升 高 了 5 倍 。 也 注意 到 了 一 系列 的 染色 体 
改变 ,包括 13ql4 缺失 .17p13 缺失 和 119q 的 异 
常 。 最 常见 的 异 位 是 t(11;14) ,一 些 肿瘤 表现 为 
重 链 基 因 改 变 和 重组 ,这 些 表 现 使 细胞 的 生产 由 
IgM 而 改 为 其 他 的 同型 重 链 。 细 胞 因子 [特别 是 
白介素 -6(IL-6)j] 的 调节 异常 也 是 多 发 性 骨骸 痛 
的 一 个 重要 特征 。 通 过 Ras, Raf, MEK 和 丝 裂 原 
活化 蛋白 激酶 ,IL-6 触发 增殖 。 同 时 ,通过 上 调 
细胞 的 抗 凋 亡 来 延长 细胞 的 生存 期 。 血 清 的 IL- 
6 为 高 水 平 ,与 肿瘤 包 块 大 小 、 骨 质 破坏 程度 和 生 
存 期 相关 联 。 此 外 ,在 淋巴 瘤 模 型 小 鼠 ,那些 基 因 
工程 导致 的 IL-6 tik Z CIL-6" 8 GR”) HE 2 ea A 
WANS RE. FBE A if Er SE Ak Je ff RTL ZR 
Sb ERE = [8] A 48 ENE FROGE "ET PR A AEE FE 
活 至 关 重 要 。 除 IL-6 以 外 ,类 胰岛 素 样 生 长 因 
子 .血管 内 皮 生 长 因子 (VEGF) 和 趋 化 因子 .基质 
细胞 衍生 物 l-a 也 起 到 一 定 的 作用 。 骨 艇 瘤 特 有 
重 链 的 发 生 频 率 大 致 相当 于 血清 中 不 同 异 常 蛋白 
的 频率 ( 表 104-8) 。 


表 104-8 ZARE 


疾病 RARA HEHA) 

多 发 性 骨髓 瘤 IgG 52 29 一 35 
IgA 21 19 一 22 
IgD 2 9 
IgE <0.01% 
轻 链 11 10~28 
不 分 泌 型 

巨 球 蛋白 血 症 IgM 12 50 


9. 疾病 的 临床 表现 和 发 病 机 制 ” 骨 髓 瘤 的 一 
些 临 床 表现 是 由 异常 蛋白 和 其 他 肿瘤 产物 引起 的 。 

(1) 骨 痛 : 骨 痛 是 骨髓 瘤 患 者 最 常见 的 症状 
CH] 70%)。 疼 痛经 常 累及 背部 和 肋骨 ,运动 时 加 
重 。X 线 表现 为 局 限 性 的 “ 穿 溺 样 " 骨 质 破坏 或 弥 
散 性 的 骨 质 玻 松 , 多 位 于 造血 活路 组织。 这 些 散 
在 的 骨 质 破坏 特征 性 的 表现 是 :在 再 吸收 的 骨 表 
面 为 大 量 破 骨 细胞 而 没有 成 骨 细 胞 。 骨 X 射线 
检查 因为 只 能 检测 新 骨 的 形成 ,因而 对 骨髓 瘤 的 
诊断 用 处 不 大 。 肿 瘤 产生 的 众多 破 骨 细胞 激活 因 


子 (OAF) ,包括 IL-1. 淋巴 毒 素 、IL-6、 血 管内 皮 
生长 因子 (VEGF) NF-kB 配 体 受 体 的 活化 剂 和 
其 他 因子 ,这 些 因 子 激活 了 破 骨 细胞 。 

在 当局 部 的 骨 质 破坏 扩张 而 引发 软组织 包 块 
TE Be RIURE AS KO 38 FE EE. | ESTEE EE RK 
骨 细 胞 活跃 导致 的 骨 脱 盐 作 用 和 疼痛 引起 的 活动 
度 下 降 ,可 导致 高 钙 血 症 的 发 生 。 虽 然 高 钙 血 症 
的 临床 特征 ( 红 睡 ,意识 障碍 .恶心 和 口 干 ) 均 为 非 
特异 性 的 ,但 这 些 症状 的 出 现 应 警示 医师 去 研究 
其 发 生 的 可 能 。 高 钙 血 症 进展 可 导致 心律 失常 、 
肾 衰竭 和 重度 中 枢 神 经 系统 抑制 。 

(2) 感 染 : 上 骨骸 痛 患 者 的 另 一 重要 临床 问题 是 
易 发 生 细 菌 感染 。 最 常见 的 感染 部 位 是 肺 和 肾 ， 
最 常见 的 致 病 细 菌 为 肺炎 链球 菌 、 金 黄色 葡萄 球 
菌 、 肺 炎 克 雷 伯 杆 菌 、 大 肠 埃 希 菌 和 泌尿 道 的 革 兰 
阳性 菌 。 约 25% 的 患者 可 有 反复 发 生 的 感染 , 且 
>75% 的 患者 在 疾病 过 程 中 可 发 生 严 重 的 感染 。 
一 些 因 素 导致 易 发 生 感 染 。 如 果 和 忽略 异常 蛋白 ， 
上 骨髓 痛 患 者 最 常见 的 是 低 免疫 球 和 蛋白 血 症 , 是 由 
生产 的 下 降 和 正常 抗体 分 解 代谢 的 增加 共同 引起 
的 。 另 外 ,肿瘤 的 产物 导致 粒 细胞 溶菌 酶 水 平和 
偏 移 受 损 , 受 体 功 能 也 同样 异常 。 此 外 ,一 些 治疗 
相关 的 静脉 输 注 同样 增加 感染 的 风险 。 

(3) 肾 衰竭 :有 约 1/4 AY I A ACE PESE 
竭 , 并 有 超过 半数 患者 可 有 肾病 变 。 肾 衰竭 有 多 
个 病因 ( 表 104-9) ,最 常见 的 是 高 钙 血 症 。 此 外 ， 
肾 小 管 的 淀粉 样 蛋 白 沉积 、 高 尿酸 血 症 、 反 复 感 
Ue . dE MG RAS HT HZ AY AX ZR YF ODUPE 
酸 盐 的 应 用 以 及 可 能 的 骨髓 瘤 细胞 肾 浸润 都 可 以 
导致 肾 衰竭 的 发 生 。 肾 小 管 功 能 异常 最 常见 的 病 
因 是 轻 链 损害 肾 小 管 ,损害 经 常 表现 为 2 型 近 端 
肾 小 管 酸 中 毒 , 从 而 引起 葡萄 糖 和 氨基 酸 的 丢失 ， 
并 伴 有 尿 液 浓缩 和 酸化 功能 异常 。 单 克隆 和 轻 链 
E k 轻 链 更 易 导 致 肾 小 管 损伤 。 

(4) 贫 血 和 出 血 :80% 的 患者 有 贫血 ,一 般 与 
肿瘤 细胞 产物 导致 的 造血 异常 有 关 , 但 在 疾病 晚 
期 ,可 由 于 骨髓 内 正常 造血 细胞 的 堵 寨 引起 。 贫 
血 一 般 属 正 细 胞 正 色 素性 贫血 。 高 度 浓缩 的 血清 
蛋白 与 红细胞 膜 相 互 作 用 ,导致 红细胞 出 现 硬币 
堆积 样 改变 ,被 称 为 绢 钱 样 结构 。 轻 度 的 溶血 可 
能 存在 ,其 他 贫血 原因 (如 维生素 Bl, 缺乏 ) 也 可 
同时 存在 。 和 蛋白 包裹 血小板 导致 聚集 减少 及 发 生 
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紫癜 。 高 蛋白 水 平 也 通过 抑制 纤维 蛋白 的 聚合 而 
干扰 凝血 因子 ,从 而 导致 出 血 。 


表 104-9 AAA IE RL 
BEAT PE COD 
Bo dre | 


脱水 (特别 在 肾 盏 造影 摄 片 后 ) 
相关 淀粉 样 变 性 


(5) 高 黏 滞 血 症 :由 于 异常 蛋白 的 物理 特性 ， 
高 黏 滞 血 症 可 在 不 同 的 水 平 发 生 。 正 常 血清 的 秋 
光度 是 水 的 1.8 倍 ,而 当 血 清 的 黏 滞 度 达 到 水 的 
5 一 6 倍 时 , 即 会 出 现 高 黏 滞 血 症 的 症状 : 脑 血 流 
速度 下 降 ,发 生 头 痛 、 恶 心 、 视 觉 障 碍 和 精神 异常 。 
发 生 高 黏 滞 血 症 的 异常 蛋白 水 平一 般 为 :IgM 为 
4g/dl,IgG3 为 5g/dl,IgA 为 7g/dl。 由 于 肾 血 流 
下 降 而 导致 的 肾 衰竭 是 很 常见 的 。 血 液 总 量 的 增 
加 可 能 导致 充血 性 心力 衰竭 的 发 生 。 

(6) 神 经 系统 症状 :少数 患者 可 能 出 现 神经 系 
统 症状 和 体征 。 高 钙 血 症 可 引起 昏睡 ,疲劳 、 抑 郁 
和 意识 模糊 。 高 黏 滞 血 症 损 害 中 枢 神经 系统 可 引 
起 视觉 异常 。 骨 质 破坏 可 导致 辱 髓 压迫 症状 。 周 
围 神经 的 淀粉 样 变性 、 神 经 组 成 中 出 现 带 有 非特 
异 抗原 的 异常 蛋白 均 可 引起 感觉 运动 系统 的 单 发 
和 多 发 神经 异常 。 

10. 诊断 和 分 期 ”经 典 的 骨髓 瘤 三 联 征 是 骨 
髓 浆 细 胞 增多 宇 10% 、 骨 质 破坏 、 血 清和 (或 ) 尿 异 
党 蛋白。 骨髓 浆 细胞 为 单 克 隆 增多 , 并 表达 


CD138, 

一 些 疾病 可 引起 单 克 隆 免 疫 球 蛋 白 增 多 , 包 
括 其 他 淋巴 系统 恶性 疾病 .其 他 实体 肿瘤 (乳腺 
癌 , 结 肠 癌 等 )、 肝 硬化 、 结 节 病 、 寄 生 虫 病 、 戈 谢 病 
以 及 一 系列 原 发 性 免疫 功能 异常 的 疾病 (类 风湿 
关节 炎 .重症 肌 无 力 和 冷凝 集 素 病 )。 尽 管 如 此 ， 
导致 单 克隆 免疫 球 蛋 白 增多 的 最 常见 疾病 为 骨髓 
瘤 和 意义 未 明 的 免疫 球 蛋白 增多 症 。 骨 艇 瘤 患 者 
多 出 现 特征 性 改变 :异常 蛋白 之 3g/dl 和 终 末 器 
官 的 损伤 ,如 骨 质 破坏 .高 钙 血 症 、 肾 功能 异常 、 反 
复 细菌 感染 和 贫血 。 

(1) 意 义 未 明 的 免疫 球 蛋 白 增 多 症 
(MGUS) :MGUS 是 指 血 清 中 单 克 隆 免 疫 球 蛋 
白 增多 ,一 般 二 3g/dl, 在 50 岁 以 上 人 和 群 中 发 生 
率 约 1%% ,而 75 岁 以 上 人 和 群 则 发 生 概率 可 升 至 
10%。 本 病 说 明了 存在 调节 异常 出 现 的 B 细胞 
克隆 ,但 并 不 认为 是 骨髓 瘤 的 前 驱 表现 。MGUS 
患者 极 少 出 现 骨 骨 中 浆 细胞 二 10%, 没 有 上 骨 质 
破坏 , 血 钙 正常 。 虽 然 本 身 不 是 恶性 疾病 ,但 与 
同龄 健康 人 对 照 组 相 比 , MUGS 患者 的 预期 寿 
命 减少 2 年。 经 过 最 长 30 年 , 约 15% 的 MGUS 
患者 可 转变 为 骨髓 瘤 , 且 一 般 是 MGUS 诊断 为 
高 免疫 球 蛋 白水 平 者 。 特 征 性 的 MGUS 和 骨髓 
瘤 可 通过 骨髓 检查 、 骨 OX 线 片 、 肾 脏 功能 检查 和 
血清 Bo 微 球 蛋 白水 平 来 鉴别 ( 表 104-10) 。 早 期 
的 骨髓 瘤 可 出 现 特征 性 症状 , 随 着 疾病 进展 出 
现 骨髓 瘤 相 关 的 脏 器 和 组 织 异 常 ; 而 MGUS & 
白水 平稳 定 , 没 有 上 骨骼 疾病 ,骨髓 没有 或 可 能 出 
现 轻 至 中 度 的 浆 细胞 增多 ,但 没有 浆 细 胞 的 异 
常 增生 。 二 者 必须 进行 鉴别 ,因为 MGUS 比 骨 
Hoye BAA S. HS ERIT. 


表 104-10 ”骨髓 瘤 与 单 克隆 免疫 球 蛋白 增多 的 区 别 


THUS <- MGUS 
病理 学 “肿瘤 性 浆 细胞 异常 (恶性 》 免疫 球 蛋 白 异 常 
骨髓 一 般 浆 细胞 之 10%% 一 般 二 10% ,或 正常 
HU 大 多 有 骨 质 受累 或 弥漫 性 骨 质 疏松 (即使 是 早期 ) 没有 骨骼 疾病 
症状 ? 骨 痛 ,疲劳 .体重 减轻 ,相关 性 肾脏 衰 疯 基本 没有 症状 
j 稳定 水 平 
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IgG<3g/dl,IgA < 2g/dl - 
RA AEA <1g/24h 
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(2) 冒 烟 型 骨髓 瘤 : 是 指 一 少 部 分 患者 , 虽 符 
合 骨 髓 瘤 诊断 但 疾病 进程 非常 缓慢 。 与 MGUS 
不 同 的 是 骨髓 中 浆 细 胞 宇 10% 且 外 周 血 异常 蛋白 
为 3g/dl 以 上 ;但 与 MGUS 相似 的 是 没有 常见 的 
骨 久 瘤 相 关 组 织 和 器 官 异常 (高 钙 血 症 、 骨 质 破 
坏 、 肾 功能 异常 .感染 )。 向 骨髓 瘤 转变 的 概率 高 
于 MGUS,15 年 的 风险 为 73%。 尽 管 如 此 ,早期 
治疗 能 否 使 患者 受益 仍 不 明确 。 多 数 人 认为 ,在 
出 现 疾 病 进 展 导 致 的 器 官 损伤 之 前 仅 进行 观察 ， 
而 不 进行 治疗 。 

(3) 骨 髓 瘤 分 期 :目前 有 一 系列 的 分 期 方案 存 
在 ,但 应 用 最 广泛 的 是 国际 分 期 系统 。 该 方案 主 
要 根据 血清 白 蛋白 水 平和 B2 微 球 蛋白 水 平 进行 
分 期 。 如 果 B2<3. 5ug/ml FA ABA S3. 5g/ 
dl ,患者 为 工期 , 约 占 总 数 的 28% ,中 位 生存 期 约 
为 5 年 。 工 期 患者 g2—3. 5pg/ml J£ LB 
3. 5g/dl, 或 者 是 B2 为 3.5 一 5. 5ug/ml, 39% BR 
者 属于 工期 ,其 中 位 生存 期 约 4 年 。 焉 期 患者 B2 
>5. 5ug/ml, 约 占 总 数 的 33% ,中 位 生存 期 约 29 
个 月 。 

11. 治疗 骨 肯 瘤 患者 的 有 效 治疗 包括 化 
Jr BOT MHRA. MEMS HM BAH 
应 用 3 种 方案 :间断 口服 美 法 仑 ( 葵 丁 酸 氮 芥 ) 和 
泼 尼 松 ,缓解 率 50%~60%; 美 法 仑 加 泼 尼 松 , 同 
时 每 天 加 用 沙 利 度 胺 (反应 停 ) 的 缓解 率 可 提高 至 
70% 一 75%; 沙 利 度 胺 加 地 塞 米松 的 缓解 率 为 
65%。 年 轻 患 者 经 常 进行 连续 的 自体 骨髓 移植 ， 
争取 获得 长 期 的 无 病 生存 。 来 那 度 胺 是 一 种 沙 利 
度 胺 类 似 药物 ,具有 以 下 优点 :相关 神经 毒性 明显 
减少 ;抑制 炎 性 细胞 因子 产生 的 作用 更 强 ;镇静 药 
应 用 减少 。 因 此 其 已 经 成 为 一 线 治疗 药物 。 来 那 
度 胺 与 地 塞 米松 联合 ,已 报道 的 缓解 率 达 70 96 ~ 
90%, 且 有 超过 1 年 的 无 进展 生存 期 。 奇 怪 的 是 ， 
两 者 联合 可 导致 深 静 脉 血栓 发 生 率 升 高 ,而 来 那 
度 胺 单独 使 用 不 会 出 现 。 硼 替 唑 米 是 蛋白 体 酶 抑 
制药 ,能 够 抑制 蛋白 体 的 蛋白 水 解 活性 。 无 论 是 
单独 使 用 ,还 是 与 地 塞 米 松 联 合 , 确 蔡 唑 米 均 显示 
出 极 好 的 缓解 率 , 特 别 是 在 急救 时 尤其 有 效 。 I 
期 研究 发 现 , 对 于 老年 患者 来 那 度 胺 和 硼 蔡 唑 米 
均 有 很 好 的 耐 受 性 。 目 前 的 治疗 倾向 于 联合 使 用 
来 那 度 胺 和 地 塞 米松 进行 初始 治疗 ,在 复发 时 采 
用 硼 蔡 唑 米 治 疗 。 


局 部 放疗 被 用 于 缓解 疼痛 和 减少 骨折 发 生 。 
保持 活动 性 和 水 化 的 方案 设计 也 是 重要 的 。 通 
过 镇 痛 药 、 整 形 手 术 和 整形 支持 治疗 可 保持 活 
化 ,而 充足 的 活化 和 液体 摄 入 可 避免 一 些 症状 
的 出 现 , 如 高 钙 血 症 、 脱 水 和 肾 衰竭 。 已 经 证 
实 : 双 腾 酸 盐 ( 如 帕 米 磷酸 或 唑 来 磷酸 ) 在 预防 
和 治疗 骨髓 瘤 相关 的 高 钙 血 症 方面 是 有 效 的 。 
美国 临床 肿瘤 协会 推荐 的 使 用 方法 是 对 于 有 骨 
质 破坏 但 没有 明显 肾 衰 竭 的 骨髓 痛 患 每 月 一 次 
进行 静脉 输 注 治疗 。 

12. 其 他 老年 人 中 可 见 的 效 细 胞 异常 

(1) 原 发 性 巨 球 蛋白 血 症 :本 病 的 发 病原 因 
是 可 产生 IgM 的 被 称 为 淋巴 细胞 样 浆 细胞 的 肿 
瘤 性 克隆 增生 。 骨 质 破 坏 不 是 本 病 的 特征 。 一 
些 回顾 性 研究 发 现 其 特征 为 巨 球 蛋 白 血 症 、 类 
似 SLL 的 骨髓 浸润 (淋巴 细胞 和 淋巴 细胞 样 浆 
细胞 ) 、 淋 巴结 肿 大 和 脾 大 。 外 周 的 单 克 隆 IgM 
( 巨 球 蛋 白 血 症 ) 的 出 现 似 乎 可 以 解释 本 病 的 主 
要 病理 生理 学 改变 。 巨 球 蛋白 包 庄 血小板 并 影 
响 其 凝聚 , 浆 细胞 的 大 量 扩张 引 起 的 假 性 贫血 
可 导致 充血 性 心力 衰竭 ,高 黏 灌 综合 征 临 床 常 
见 。 治 疗 上 应 针对 异常 细胞 的 克隆 性 增生 和 外 
周 循环 中 的 异常 蛋白 同时 进行 。 已 经 证 明 可 以 
有 效 延长 生存 期 的 药物 包括 烷 化 剂 (如 茶 丁 酸 
RFE RELAIS WE BE Hee) AN WR HS 268 LL By CN SL GA Fir UE E) 
等 。 利 妥 昔 单 抗 的 应 用 也 取得 一 定 的 成 果 , 可 
能 对 伴 有 多 发 性 神经 病 的 巨 球 蛋白 血 症 患者 有 
特殊 疗效 。 由 于 80% AY IgM 在 血管 中 并 导致 出 
现 高 黏 滞 综合 征 临 床 症 状 , 血 浆 置 换 可 清楚 身 
体 中 的 异常 IgM 蛋白 ,因此 血浆 置换 应 用 于 串 
者 的 急性 处 理 。 

(2) 重 链 病 :本 病 是 由 浆 细 胞 增生 引起 的 少见 
恶性 疾病 ,特征 为 仅 有 异常 的 重 链 增生 ,而 不 伴随 
轻 链 的 改变 。 类 似 巨 球 蛋白 血 症 , 重 链 病 的 异常 
更 像 淋巴 瘤 而 不 是 骨髓 痛 。 临 床 常 见 淋巴 结 肿 大 
和 肝 脾 大 ,没有 骨 疾 病 。 目 前 已 见 到 y- 重 链 病 、a- 
重 链 病 和 y- 重 链 病 。a- 重 链 病 多 与 累及 胃 肠 道 的 
淋巴 痛 相 关联 ,并 伴 有 吸收 障碍 。y- 重 链 病 多 见 
于 长 期 的 慢性 淋巴 细胞 白血病 (CLL) 上 患者 。Y- 重 
链 病 可 表现 为 类 似 霍 奇 金 淋巴 瘤 组 织 学 改变 的 淋 
EUM. 

(3) 淀 粉 样 变性 :淀粉 样 变 性 是 一 组 疾病 , 特 
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征 为 组 织 中 出 现 不 溶性 蛋白 沉积 ,并 最 终 引 起 受 
累 器 官 的 功能 损害 。 沉 积 的 蛋白 有 多 种 ,其 中 两 
种 最 为 常见 。 第 一 类 沉积 蛋白 是 免疫 球 蛋 白 的 轻 
链 , 而 第 二 类 则 为 非 免疫 球 蛋 白 ( 亦 称 蛋 白 A)。 
在 两 种 类 型 中 ,蛋白 样 的 非 共 价 键 形态 的 聚合 物 
均 为 纤维 状 , 可 以 通过 电子 显微镜 识别 。 不 同 的 
沉积 蛋白 类 型 决定 了 组 织 中 的 不 同 分 布 形式 。 当 
出 现 浆 细胞 增多 导致 的 淀粉 样 变 性 (I 型 ) 时 , 淀 
粉 样 蛋 白 多 沉积 于 肌肉 (包括 心脏 和 舌 )、 胃 肠 道 
和 皮肤 。 当 出 现 蛋 白 A 沉积 时 (如 慢性 感染 、 家 
族 性 地 中 海 高 热 ) ,淀粉 样 蛋 白 沉积 常见 于 肾 、 脾 
脏 、 肝 和 肾上腺 ,但 混合 性 状态 常见 ,因此 不 宜 应 
用 淀粉 样 蛋白 累及 部 位 来 分 类 。 


三 .老年 科 医 师 需 掌握 的 要 点 


不 应 该 认为 ,老年 恶性 淋巴 系统 疾病 患者 是 
无 法 治愈 的 。 有 时 患者 是 可 以 被 治愈 的 ,同时 生 
存 期 延长 和 生活 质量 提高 。 不 能 仅仅 从 年 龄 学 的 
角度 考虑 ,就 认为 老年 患者 会 经 历 更 多 的 相关 毒 
性 作用 。 近 乎 全 部 的 患者 都 可 能 进行 剂量 调整 ， 
从 而 减少 不 良 反 应 并 获得 有 效 治 疗 。 对 可 以 治疗 
的 患者 ,“ 为 避免 伤害 ”而 不 进行 治疗 ,这 样 的 时 代 
过 去 了 。 每 一 个 患 有 淋巴 系统 恶性 疾病 的 老年 患 
者 都 应 予以 个 体 化 治疗 ,直到 认为 治疗 比 疾病 本 
身 对 患者 的 损害 更 大 为 止 。 表 104-11 总 结 了 关 
C NHL,HD 和 MM 的 要 点 。 


R 104-11 临床 老年 病 专 家 的 总 结 


一 般 来 说 ,老年 患者 往往 表现 为 进展 期 疾病 


已 经 发 表 的 有 关 标 准 化 治疗 的 临床 试验 均 是 基于 少数 非 对 称 性 老年 患者 群 
对 于 化 疗 , 老 年 患者 往往 不 会 更 加 耐 药 。 尽 管 如 此 , 终 末 器 官 的 毒性 可 能 会 更 强 , 特 别 是 心脏 、 肺 脏 和 骨髓 
不 要 因为 害怕 不 良 反 应 而 放弃 治疗 ,使 可 以 被 治愈 的 肿瘤 患者 死亡 。 一 些 老年 患者 的 不 良 反 应 往往 小 于 预期 


非 霍 奇 金 淋巴 瘤 
随 着 年 龄 增长 ,在 老年 人 群 中 发 病 率 增加 


弥漫 大 也 细胞 性 淋巴 瘤 (最 为 常见 ) 必须 予以 积极 治疗 ,否则 生存 期 极 短 
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老年 患者 多 为 相对 恶性 的 组 织 类 型 (如 混合 细胞 型 .淋巴 细胞 消减 型 ) 


可 能 由 于 多 种 基础 疾病 ,化 疗 对 老年 患者 的 治愈 率 低 
ZR HER BIURI 
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对 于 所 有 出 现 持续 性 骨 痛 的 老年 患者 ,应 当 考虑 到 骨 通 瘤 的 诊断 。 从 首次 就 诊 到 明确 诊断 的 平均 间隔 是 6 个 月 或 更 


长 
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静脉 血栓 栓塞 症 (venous thromboembo- 
lism,VTE) 包 括 深 静脉 血栓 (deep venous throm- 
bosis, DVT) 和 肺 栓 寨 (pulmonary embolism, 
PE) ,每 年 1000 人 中 即 有 1 人 发 病 。 静 脉 和 动脉 
血栓 栓塞 性 事件 导致 的 发 病 率 和 病死 率 随 年 龄 增 
长 而 增加 。 在 老年 患者 中 ,VTE 的 危险 性 增加 反 
映 了 危险 因素 (无 论 是 暂时 性 还 是 永久 性 的 危险 
因素 ) 普 遍 性 增加 , 随 着 年 龄 的 增长 ,凝血 系统 发 
生 了 促 血栓 形成 的 变化 ,并 且 高 龄 是 促进 血栓 形 
成 的 独立 因素 。 

VTE 的 诊断 在 老年 患者 中 更 具 挑 战 性 ,这 是 
由 于 临床 表现 较 年 轻 患 者 更 不 典型 ,并 且 有 些 检 
查 的 诊断 特性 也 被 增 龄 所 影响 。 但 是 在 老年 患者 
中 诊断 VTE 总 的 原则 与 年 轻 患 者 大 体 相 同 。 

虽然 抗 凝 治疗 对 老年 患者 预防 VTE 的 相对 危 
险 性 降低 程度 与 年 轻 患 者 相当 ,但 老年 患者 发 生 大 
出 血 特别 是 颅 内 出 血 的 危险 性 增加 。 因 此 决定 
VTE 抗 凝 治疗 的 最 适 疗 程 也 受 患者 年 龄 影响 。 

在 该 章节 中 ,我 们 回顾 了 VTE 在 老年 患者 
中 的 流行 病 学 .病理 生理 .自然 史 、 诊 断 以 及 治疗 。 


一 ` 流 行 病 学 


1. VIEH#RM# VTE 的 发 病 率 随 着 年 
龄 增加 而 呈 指 数 增加 ( 即 年 龄 每 增加 10 岁 ,发 病 
率 增加 大 约 2 倍 ) ,从 40 岁 时 每 年 发 病 率 0.03% 
到 60 岁 时 每 年 发 病 率 0.09% ,而 到 了 80 岁 时 每 
年 发 病 率 高 达 0. 26%%。 

2. 危险 因素 KE% VTE 患者 具有 一 个 或 
多 个 静脉 血栓 形成 的 临床 危险 因素 。 住 院 的 老年 
患者 最 常见 的 危险 因素 是 近期 外 科 手 术 、 以 前 发 
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生 过 VTE、 创 伤 、 制 动 以 及 严重 的 疾病 状态 ,包括 
恶性 疾病 、 慢 性 心力 衰竭 、 广 中、 慢性 肺 部 疾病 、 急 
性 感染 以 及 炎症 性 肠 病 。 在 老年 患者 中 一 项 尤为 
重要 的 主要 危险 因素 是 骨科 大 手术 ,无 论 是 择期 
的 还 是 在 髋 部 骨折 之 后 的 手术 均 是 如 此 ,而 致命 
的 PE 是 院内 死亡 的 主要 原因 。 门 诊 患 者 的 常见 
危险 因素 包括 近 3 个 月 内 曾经 人 院 、 恶 性 疾病 、 以 
前 发 生 过 VTE, 癌 症 化 疗 、 肉 激素 治疗 、 存 在 抗 磷 
脂 抗体 以 及 家 族 性 易 栓 症 。 阵 发 性 夜间 血红 蛋白 
尿 、 肾 病 综合 征 以 及 真性 红细胞 增多 症 则 是 不 太 
常见 的 危险 因素 。 近 来 对 老年 患者 的 一 项 研究 已 
经 报道 了 体 弱 也 是 VTE 的 一 项 危险 因素 。 

年 龄 因素 与 其 他 危险 因素 结合 时 被 认为 至 少 
是 对 VTE 的 危险 有 附加 影响 ,而 且 老 年 患者 有 
多 种 危险 因素 共存 的 发 生 率 也 更 高 。 因 此 ,在 高 
危 情 况 下 ,如 外 科 手 术 后 ,VTE 发 生 的 危险 在 老 
年 人 较 年 轻 人 更 高 。 

血栓 形成 的 风险 在 之 前 有 过 VTE 的 患者 较 
普通 人 群 增高 大 约 50 倍 ,并 且 复 发 的 血栓 形成 占 
急性 VTE 发 作 患 者 大 约 1/4。 当 抗 凝 治疗 停止 3 
个 月 或 以 上 时 ,对 之 前 的 VTE 是 由 暂时 性 因素 
诱发 的 患者 ,其 后 第 一 年 复发 VTE 的 危险 为 
2% ,而 之 前 的 VTE 是 无 明确 诱因 或 有 持续 存在 
的 危险 因素 促 发 的 患者 ,复发 VTE 的 危险 为 
10 为 。 有 些 证 据 表 明 ,高 龄 可 能 与 抗 凝 治疗 停止 
后 VTE 复发 的 危险 性 增高 有 关 , 但 这 并 不 肯定 ， 
而 且 很 难 定量 测定 。 


二 .病理 生理 学 
静脉 瘀 滞 和 血管 壁 的 损伤 触发 了 血栓 形成 。 


静脉 次 滞 可 由 于 制 动 .静脉 阻塞 或 扩张 .静脉 压力 
增高 以 及 血液 黏 河 度 增加 所 致 。 观察 到 截瘫 的 种 
者 两 下 肢 发 生 血 栓 的 频率 相等 ,而 在 卒中 患者 中 
瘫痪 的 肢体 较 非 瘫痪 的 肢体 血栓 发 生 率 明 显 增高 
这 一 现象 ,表明 血液 次 滞 在 静脉 血栓 形成 中 起 关 
键 性 作用 。 静 肪 血栓 形成 通常 起 始 于 血管 损伤 部 
fi CERE RS C RR BK SE Ab oc Bl D DR ER DK B] RE AR SE 
襄 处 ,主要 组 成 成 分 是 纤维 蛋白 和 红细胞 。 当 血 
液 凝 固 机 制 超过 自身 的 抗 凝 和 纤 溶 系统 的 作用 时 
即 发 生 血 栓 形 成 。 凝 血 过 程 通常 由 血液 暴露 于 组 
织 因 子 而 启动 ,这 些 组 织 因 子 位 于 能 够 被 吸附 到 
组 织 损伤 或 血管 创伤 处 的 激活 的 单 核 细 胞 表面 。 
激活 凝血 机 制 的 临床 危险 因素 包括 大 的 外 科 手 
7R 创伤、 烧伤. 恶性 疾病 .心肌 梗死 ,癌症 化 疗 以 
及 由 静脉 瘀 滞 造 成 的 局 部 低 氧 状态 。 

组 织 损伤 也 导致 纤 溶 作用 受 损 ,这 是 通过 对 
损伤 发 生 反应 性 的 炎 性 细胞 因子 的 释放 而 发 生 
的 。 这 些 细胞 因子 诱导 内 皮 细 胞 合成 纤 溶 酶 原 激 
活 物 的 抑制 物 -1(plasminogen activator inhibitor- 
1,PAI1) ,并 且 通 过 下 调 内 皮 结 合 的 抗 凝 物 一 一 
血栓 调节 蛋白 一 一 而 减弱 了 血管 内 皮 的 保护 作 
用 。 

由 于 血管 扩张 造成 的 血液 瘀 滞 发 生 于 老年 患 
者 、 有 静脉 曲张 的 患者 以 及 妊娠 或 使 用 肉 激 素 补 
充 剂 的 女性 患者 。 在 盆腔 肿瘤 的 患者 中 ,静脉 阻 
塞 促进 静脉 血栓 形成 的 风险 。 增 加 的 血液 黏度 也 
可 造成 血液 次 滞 , 从 而 解释 了 患 有 真性 红细胞 增 
多 症 、 高 y 球 蛋白 血 症 或 慢性 炎 性 疾病 的 患者 更 
易 有 血栓 形成 的 危险 。 直 接 的 静脉 损伤 可 在 进行 
通 、 膝 关节 手术 ,或 是 曲张 静脉 剥脱 以 及 下 肢 严 重 
烧伤 或 创伤 的 患者 中 导致 静脉 血栓 形成 。 

血液 凝固 过 程 被 循环 中 的 或 内 皮 细 胞 结合 的 
血栓 抑制 物 所 调节 。 最 重要 的 循环 凝血 抑制 物 是 
抗 凝血 酶 .蛋白 C 以 及 蛋白 S。 这 三 种 蛋白 的 遗 
传 性 缺陷 可 见于 大 约 20% 的 有 VTE 家 族 史 、 首 
次 发 生 VTE 早 于 41 岁 的 患者 。 有 些 类 型 的 先 
天 性 异常 纤维 蛋白 原 血 症 也 可 造成 患者 易 患 血 
栓 ;同样 , 纤 溶 酶 原 的 先天 缺陷 也 可 致 血栓 形成 。 
但 是 这 些 情况 在 老年 .首次 发 生 VTE 的 患者 中 
则 是 罕见 原因 。 一 种 称 为 活化 蛋白 C 抵抗 或 因 
f V Leiden 的 遗传 性 缺陷 ,是 最 常见 的 遗传 性 易 
栓 症 的 原因 ,发 生 于 大 约 5%% 的 没有 VIE RRB 
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的 白 种 人 患者 ,在 首次 发 生 VTE 的 患者 中 占 到 
20%% 。 一 项 病历 对 照 研 究 报 道 了 因子 V Leiden 
在 70 岁 以 上 的 患者 中 不 是 VTE 的 危险 因素 ,但 
在 年 轻 患 者 中 和 与 此 相关 的 危险 性 增加 3 倍 有 
关 。 其 次 常见 的 易 栓 症 缺 陷 是 凝血 酶 原 基 因 3’ 
非 翻 译 区 的 一 种 突变 (G20210A) ,可 导致 凝血 酶 
原水 平 增高 约 25% 。 这 种 突变 见于 约 2% 的 没有 
VTE 家 族 史 的 白 种 人 患者 ,在 首次 发 生 VTE 的 
患者 中 占 到 约 5%。 凝 血 因子 VIII 和 XI 水 平 的 
增高 也 使 患者 易 患 血栓 。 随 机 试验 已 经 显示 ,对 
于 绝经 后 激素 替代 治疗 的 患者 ,上 肉 激 素 的 用 量 增 
加 了 首次 或 复发 血栓 栓塞 的 风险 大 约 3 倍 , 且 最 
高 的 风险 发 生 于 起 始 治 疗 的 6 个 月 内 。 


三 .自然 史 


多 数 静 脉 血 栓 形 成 不 产生 症状 ,并 且 局 限于 
小 腿 的 肌 间 和 深 静 脉 内 。 许 多 腓 肠 肌 静脉 血栓 发 
生 自 发 溶解 ,但 有 些 可 延伸 至 胭 静 脉 和 更 近 端 的 
静脉 。 近 端 静脉 的 血栓 完全 溶解 的 情况 不 太 常 
见 。 多 数 有 症状 的 肺 栓塞 和 几乎 所 有 的 致命 性 栓 
塞 源 自 腿 部 近 端 静脉 的 血栓 。 

尽管 静脉 血栓 可 发 生 于 体内 的 任何 静脉 ,但 
其 通常 累及 腿 部 的 表 浅 或 深部 静脉 。 腿 部 表 浅 静 
脉 的 血栓 通常 是 良性 的 、 自 限 性 的 ,但 如 果 从 大 隐 
静脉 延伸 至 股 总 静脉 则 后 果 严 重 。 表 浅 的 血栓 性 
静脉 炎 可 通过 静脉 压痛 伴 以 周围 红斑 ,发 热 和 水 
肿 等 表现 而 易于 识别 。 受 累 静 脉 内 常 可 触及 血 
栓 。 累 及 腿 部 的 深 静 脉 血栓 可 能 局 限于 腓 静脉 或 
延伸 至 胭 静脉 或 更 近 端 的 静脉 。 局 限于 腓 静 脉 的 
血栓 通常 较 小 ,无 症状 ,罕见 与 肺 栓塞 相关 。 但 是 
AA 20% 的 腓 静 脉 血栓 可 延伸 到 胭 静 脉 及 其 以 
上 部 分 ,此 时 即 可 导致 严重 的 并 发 症 。 多 数 病例 
中 腓 静 脉 血栓 的 延伸 发 生 在 一 周 之 内 。 大 约 
50% 的 有 症状 的 近 端 静脉 血栓 的 患者 也 有 临床 无 
明显 表现 的 PE, 而 大 约 70% 的 有 症状 的 PE 患者 
有 DVT, 这 种 DVT 通常 无 临床 症状 。 未 治疗 的 
或 治疗 不 充分 的 VTE 与 并 发 症 的 高 发 生 率 相 
关 , 大 约 50% 的 未 治疗 的 近 端 静脉 血栓 会 发 生 有 
症状 的 延伸 或 栓塞 事件 (参见 “治疗 ”) 。 

1. 静脉 血栓 栓塞 的 急性 后 果 ”通常 情况 下 ， 
1/3~1/2 的 首发 VTE 以 PE 形式 出 现 , 其 余 则 
以 DVT 的 形式 出 现 。 据 估计 ,大 约 10% 的 有 症 
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状 的 PE 迅速 致命 ,大 约 5% 被 治疗 的 PE 患者 死 
于 复发 (多 数 发 生 于 3 个 月 内 )。 有 证 据 提 示 , 在 
老年 人 中 更 大 比例 的 VTE 以 PE 形式 出 现 , 并 且 
当 PE 发生 时 更 可 能 是 致命 性 的 ( 即 , 与 45 岁 或 
更 年 轻 的 患者 相 比 ,病死 率 增加 4 倍 )。 密 切 监 测 
的 患者 (如 在 临床 试验 情况 下 ), 抗 凝 药 停 止 后 
VTE 复发 中 大 约 5 外 是 致命 的 。 如 果 初 发 的 
VTE 表现 为 PE, 复 发 时 也 更 可 能 是 PE 而 不 是 
DVT, 因 此 更 可 能 是 致命 的 。 如 同 首次 发 作 
VTE 一 样 ,复发 血栓 形成 的 病死 率 在 老年 患者 可 
能 更 高 ,但 这 一 情况 并 不 肯定 。 

2. 静脉 血栓 栓塞 的 慢性 并 发 症 虽然 PE 是 
最 严重 .最 可 怕 的 静脉 血栓 形成 的 并 发 症 ,但 其 他 
重要 的 慢性 临床 情况 也 可 能 在 急性 VTE 后 发 
生 。 血 栓 后 综合 征 是 腿 部 DVT 最 常见 的 慢性 并 
发 症 ,其 特点 是 疼痛 .肿胀 ,造成 严重 的 身体 残疾 ， 
生活 质量 降低 以 及 大 量 的 医疗 花费 (在 北美 估计 
达到 每 年 2 亿 5 千 万 美元 )。 血 栓 后 综合 征 作 为 
一 种 长 期 的 并 发 症 ,发 生 于 大 约 25% 的 有 症状 的 
近 端 静脉 血栓 形成 的 患者 急性 事件 发 生 后 8 年 内 
(多 数 病例 在 2 年 内 逐渐 发 生 ) ,严重 的 病例 达到 
这 一 人 和 群 的 10%。 血 栓 后 综合 征 典 型 表现 为 慢 
性 的 腿 痛 和 肿胀 ,每 日 晚间 更 加 恶化 。 有 些 患 者 
也 有 瘀 湿性 色素 沉着 、 硬 结 以 及 皮肤 溃疡 。 少 数 
患者 行走 时 有 静脉 性 跋 行 ,由 骼 静脉 的 持续 性 阻 
塞 造 成 。 慢 性 肺动脉 高 压 是 更 严重 的 并 发 症 ,大 
约 4% 的 患者 发 生 于 PE 治疗 的 2 年 内 。 
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l. 深 静 脉 血栓 形成 ( 表 105-1, 表 105-2) 

(1) 临 床 特征 :DVT 的 临床 特点 包括 局 部 肿 
AK AC EL. .压痛 以 及 远 端 水 肿 。 由 于 这 些 症 状 是非 
特异 性 的 ,因此 诊断 总 是 需要 通过 客观 检查 来 证 
实 。 但 是 临床 评估 可 以 将 患者 分 为 DVT 的 低 
度 . 中 度 和 高 度 可 能 性 ,其 相应 发 生 率 分 别 为 
15%、25% 和 60%。 临 床 预测 标准 (例如 Well R 
评分 ) 是 基于 四 个 因素 的 :@ 是 否 存在 危险 因素 
〈 例 如 近期 制 动 `. 近 1 个 月 内 曾 人 院 或 恶性 疾病 ); 
@ 就 诊 时 的 症状 和 体征 是 否 典 型 及 其 程度 ;@ 症 
状 和 体征 的 严重 程度 ;@ 是 否 对 临床 的 症状 和 体 
征 有 至 少 类 似 DVT 的 其 他 解释 ( 表 105-1)。 最 
类 似 DVT 的 临床 情况 是 胭 窒 守 肿 破裂 、 蜂 窜 织 
一 1884 一 
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受 压 、 浅 表 性 血栓 性 静脉 炎 以 及 血栓 后 综合 征 。 
VTE 的 发 生 率 在 老年 患者 较 年 轻 患者 发 生 率 高 。 


R 105-1 测定 临床 怀疑 深 静 脉 血栓 形成 的 模型 






活动 性 恶性 肿瘤 (正在 进行 或 6 个 月 内 
曾 进行 治疗 ,或 非 手术 治疗 ) 


瘫痪 、 轻 竣 或 近期 下 肢 石 宫 制 动 
近期 卧床 超过 3 日 ,或 在 近 4 周 内 进行 
AT 











沿 深 静 脉 系统 分 布 有 局 部 压痛 1 
整 条 腿 的 肿胀 1 

受累 的 小 腿 周 径 较 无 症状 的 小 腿 周 径 增 | 1 

粗 3cm DX E CB BE PERLE F 10cm 处 

进行 测量 ) 

有 症状 的 腿 部 有 局 限 的 可 中 性 水 肿 1 

表 浅 静 脉 扩张 ( 非 静脉 曲张 性 扩张 ) 1 
考虑 其 他 诊断 的 可 能 性 较 DVT 大 | 2 
Be | 





* 检查 前 的 可 能 性 如 下 计算 :总 得 分 ,二 0, 低 度 可 能 
性 ;1 一 2, 中 度 可 能 性 ;三 3, 高 度 可 能 性 


(2) 诊 断 试 验 ; 四 项 客观 检查 一 一 静脉 造影 、 
阻抗 容积 描记 术 、 静 脉 超声 扫描 以 及 D- 二 聚 体检 
测 一 一 已 经 用 于 DVT 诊断 的 严格 评估 。 阻 抗 容 
积 描记 术 现 在 并 不 常用 ,在 下 文 的 评述 中 不 再 考 
虑 。 核 磁 静 脉 成 像 和 CT 静脉 成 像 似乎 是 很 有 和 希 
望 的 新 方法 ,但 评估 不 多 。 

@ 静 脉 造影 。 静 脉 造影 对 诊断 DVT 提供 了 
参考 标准 。 该 技术 需要 将 放射 对 比 剂 注入 远 端 静 
脉 。 静 脉 造 影 可 检测 到 近 端 静脉 血栓 和 上 腓 静 脉 的 
血栓 。 但 其 技术 复杂 、 昂 贵 ,需要 注射 对 比 剂 ,并 
可 能 造成 痛苦 。 由 于 对 比 剂 可 导致 过 敏 反 应 或 导 
致 肾 损 害 ,因此 ,静脉 造影 通常 用 于 静脉 超声 的 检 
查 结果 和 临床 评估 不 一 致 时 ,或 当 静 脉 超声 无 诊 
断 意义 时 (这 种 情况 常见 于 以 前 曾 患 过 DVT 的 
患者 ) 。 由 于 肾 损害 的 发 生 率 增加 使 得 静脉 造影 
在 老年 患者 中 更 少 被 采用 。 
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表 105-2 有 效 确定 或 除外 深 静 脉 血栓 的 检查 结果 


gb 


目的 


首发 DVT 的 诊断 静脉 造影 腔 内 充 盘 缺损 


有 意义 的 结果 


静脉 超声 扫描 | 股 总 静脉 、 胭 窝 以 及 腓 静脉 分 叉 处 ,这 些 部 位 的 近 端 静脉 有 两 处 以 上 不 能 被 


压缩 * 


除外 首发 DVT 静脉 造影 


jl 
"m 
* 


果 , 并 且 


所 有 的 深 静 脉 均 可 见 , 没 有 腔 内 充 表 缺 损 
至 少 在 适当 的 高 敏感 性 ( 宇 85%) 和 特异 性 ( 宇 70%) 的 检查 中 得 到 阴性 结 


(1) 静 脉 超声 对 近 端 静脉 的 扫描 显示 正常 结果 或 
(2) 就 诊 时 对 DVT 的 临床 怀疑 程度 低 高 敏感 性 ( 宇 98%) 的 检查 中 得 到 阴性 


结果 
静脉 超声 扫描 


复发 DVT 的 诊断 静脉 造影 


静脉 超声 扫描 


腔 内 充 盘 缺 损 


除外 DVT 复发 静脉 造影 


静脉 超声 扫描 


D- 二 聚 体 


近 端 静脉 扫描 结果 正常 ,并 且 

CD RBM AT DVT 的 临床 怀疑 程度 低 或 
(2) 就 诊 时 D- 二 聚 体检 查 结果 正常 或 
(3)7 日 后 再 次 检查 结果 正常 

近 端 和 远 端 静脉 扫描 结果 均 正 常 * 


(1) 新 出 现 的 股 总 或 胭 静 脉 不 能 压缩 的 节 段 或 
(2) 较 之 前 一 次 的 检查 显示 股 总 静脉 或 腾 静 脉 直径 增加 之 4. Omm? 


所 有 的 深 静 脉 均 可 见 , 没 有 腔 内 充 一 缺损 


正常 或 较 之 前 一 次 的 检查 显示 股 总 静脉 或 胭 静 脉 直径 增加 三 1. 0mm 并 且 
在 第 2 日 和 第 7 日 复查 结果 仍然 正常 (静脉 超声 结果 没有 进展 ) 


如 首次 发 作 DVT 所 述 的 结果 ;但 这 一 标准 在 复发 的 诊断 中 评价 不 够 充分 


* 超声 检查 的 精确 性 、 治 疗 的 需要 以 及 孤立 的 远 端 静脉 异常 在 超声 中 的 结果 是 不 肯定 的 ,由 于 这 些 原因 ,并 且 由 于 
对 腓 静脉 的 检查 难以 进行 ,许多 中 心 仅 将 其 限于 对 近 端 静脉 的 检查 
T 如 果 其 他 结果 与 复发 DVT 不 一 致 (例如 临床 的 评估 或 D- 二 聚 体 的 结果 ), 则 应 当 考 虑 静脉 造影 


DVT 的 无 创 显 像 方法 。 该 方法 无 痛苦 , 且 较 静脉 
造影 易于 进行 。 股 总 静脉 BEER US RR BK DUSCHE 
静脉 处 的 三 分 叉 部 位 ( 即 非常 接近 腓 深 静脉 ) 均 可 
实时 显 像 ,并 可 用 超声 探头 压迫 。 不 能 完全 压缩 
或 静脉 完全 消失 对 DVT 有 诊断 意义 。 双 功能 超 
声 扫描 与 脉冲 多 普 勒 及 彩色 编码 多 普 勒 技术 的 实 
时 成 像 相 结合 ,有 助 于 对 腓 部 的 深 静 脉 进行 成 像 。 

静脉 超声 扫描 对 于 发 现 有 症状 患者 近 端 静脉 
的 血栓 形成 具有 高 度 准 确 性 ,有 报道 其 敏感 性 和 
特异 性 接近 95%。 但 有 症状 的 腓 静脉 血栓 的 敏 
感性 大 大 降低 ,并 且 依 赖 于 操作 者 的 水 平 。 正 是 
由 于 这 个 原因 ,许多 中 心 不 使 用 超声 扫描 来 检查 
腓 部 的 深 静 脉 ,而 采用 如 下 方法 :如 果 起 始 的 检查 


排除 了 近 端 DVT, 抗 凝 药 即 暂停 使 用 ,7d 内 重复 
检查 以 排除 开始 就 诊 时 未 被 识别 出 的 腓 静脉 血栓 
的 进展 。 如 果 检 查 结果 在 7d 后 仍然 阴性 ,此 时 ， 
虽然 血栓 的 危险 存在 .但 随后 延伸 至 近 端 静脉 的 
风险 即 可 忽略 ,因此 不 再 进行 抗 凝 治疗 仍 是 安全 
的 。 

虽然 超声 扫描 是 一 项 准确 的 检查 ,但 如 果 检 
查 的 结果 与 检查 前 临床 评估 DVT 存在 的 可 能 性 
不 一 致 ,可 能 需要 进一步 的 检查 。 例 如 ,如 果 检查 
前 临床 对 DVT 的 怀疑 可 能 性 很 低 , 而 超声 结果 
显示 了 局 部 异常 ( 即 不 太 可 信 的 结果 ) ,或 如 果 临 
床 高 度 怀疑 而 超声 结果 正常 , 则 应 当 考 虑 静脉 造 
影 。 在 大 约 1/4 的 这 样 的 患者 中 ,静脉 造影 的 结 
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果 与 超声 结果 是 不 同 的 。 由 于 DVT 的 发 生 率 仅 
d 2%( 而 且 多 数 是 远 端 静脉 的 血栓 ) ,因此 , 当 临 
床 怀 疑 血 栓 形 成 的 可 能 性 不 大 、 起 始 近 端 静脉 超 
声 的 结果 正常 时 不 必 进 行 随访 检查 。 

@ 血 液 D- 二 聚 体检 测 。 当 血栓 中 的 交 联 纤 
维和 蛋白 被 纤 溶 酶 降解 时 会 形成 D- 二 聚 体 ,因此 D- 
二 聚 体 水 平 的 增高 可 被 用 于 检测 DVT 和 PE. 
有 各 种 D- 二 聚 体检 测 方法 ,其 对 VTE 诊断 的 准 
确 性 有 显著 不 同 。 所 有 的 D- 二 聚 体检 测 对 DVT 
的 特异 性 均 很 低 , 因 此 ,异常 的 D- 二 聚 体 结果 其 


”阳性 预测 值 很 低 。 不 能 用 于 诊断 DVT。 按 照 其 


敏感 性 和 特异 性 ,DVT 检测 用 于 诊断 VTE 可 分 
为 两 组 。 很 高 敏感 性 的 D- 二 聚 体 检测 (例如 敏感 
性 三 98% ;特异 性 一 40%) 有 足够 高 的 阴性 预测 值 
(三 98%), 因 此 如 结果 正常 可 用 于 排除 VTE 而 
无 需 进 行 其 他 的 诊断 试验 。 中 到 高 敏感 性 的 D- 
二 聚 体检 测 (敏感 性 85% 一 97%% 5 ERE 50% ~ 
70%) 需 要 阴性 结果 与 其 他 评估 方法 结合 来 识别 
VTE 发 生 率 较 低 的 患者 ,以 排除 DVT 或 PE。 治 
疗 性 研究 已 经 显示 ,在 中 度 敏感 性 的 D- 二 聚 体 检 
测 中 结果 正常 的 患者 如 与 以 下 情况 结合 a 临床 
怀疑 DVT 的 可 能 性 低 ;b. 静脉 超声 扫描 显示 近 
端 静脉 结果 正常 。 则 停止 抗 凝 治 疗 是 安全 的 。 基 
线 D- 二 聚 体 水 平 已 知 是 随 着 年 龄 增高 而 增高 , 因 
此 D- 二 聚 体检 测 在 老年 人 中 特异 性 更 差 ,从 而 临 
床 实 用 性 更 差 ( 在 没有 静脉 血栓 的 人 群 中 阴性 结 
果 反 而 相对 更 少 ) 。 并 且 ,D- 二 聚 体检 测 在 高 度 怀 
疑 VTE 的 患者 中 临床 实用 性 也 不 佳 , 因 为 阴性 
结果 很 少见 ,而 且 由 于 VET 在 老年 人 群 的 高 发 
生 率 ,其 阴性 结果 的 预测 值 更 低 。 

2. 深 静 脉 血栓 复发 ”急性 DVT 复发 的 诊断 
比较 困难 。D- 二 聚 体 检查 结果 呈 阴 性 可 除外 
DVT 复发 ,但 和 初次 发 生 的 DVT 相 比 ,其 诊断 
的 准确 性 尚 缺 乏 充 分 的 评价 。 和 没有 静脉 血栓 史 
的 患者 相 比 ,DVT 复发 的 D- 二 聚 体 检查 结果 很 
少 呈 阴性 。 如 果 D- 二 聚 体 检查 结果 为 阳性 ,或 未 
进行 该 项 检查 ,应 当 进 行 静脉 超声 扫描 。 如 果 超 
声 结果 正常 , 则 应 在 随后 的 7~10d 重复 进行 检 
查 。 如 果 超 声 结果 在 胭 窝 或 股 总 静脉 节 段 有 阳性 
发 现 , 而 以 前 的 检查 在 同一 部 位 的 结果 是 阴性 的 ， 
则 可 以 确诊 DVT 复发 。 如 果 静 脉 超声 扫描 显示 
较 以 前 的 检查 有 更 广泛 的 血栓 的 可 信 证 据 ( 例 如 
一 1886 一 


在 腹股沟 韧带 处 或 胭 窝 中 部 血栓 直径 增加 之 
4mm; 股 静脉 处 明确 的 血栓 延伸 ), 也 可 确诊 
DVT 复发 。 如 果 静 脉 超声 扫描 的 结果 较 之 以 前 
的 检查 结果 显示 模棱两可 ,或 不 能 获得 以 前 的 检 
查 结果 用 以 比较 , 则 应 进行 静脉 造影 或 在 随后 的 
7 一 10d 重复 两 次 超声 以 检测 是 否 有 血栓 的 延伸 。 
如 果 静 脉 造 影 显示 自前 一 次 的 静脉 造影 之 后 有 新 
的 血管 腔 内 充 盘 缺损 或 有 血栓 延伸 的 证 据 ,DVT 
复发 也 可 确诊 。 如 果 静 脉 造 影 显示 出 所 有 深 静 
Wk ,但 未 能 显示 腔 内 充盈 缺损 , 则 可 排除 DVT 复 
发 。 如 果 静 脉 造 影 无 诊断 意义 ( 即 深 静 脉 节 段 不 
TA) ,该 患者 可 通过 重复 的 静脉 超声 扫描 随访 
(如 上 文 所 述 ) ,或 可 基于 所 有 评估 方法 包括 临床 
特点 来 诊断 DVT 复发 。 

3. 肺 栓塞 ( 表 105-3, 表 105-4) 

(1) 临 床 特点 :呼吸 困难 是 PE 最 常见 的 证 
状 。 胸 痛 也 很 常见 ;这 种 胸痛 通常 是 胸膜 性 胸痛 ， 
但 也 可 位 于 胸骨 下 端 ,具有 压迫 感 。 心 动 过 速 相 
对 常见 ,而 咳 血 并 不 常见 。 尽 管 多 数 PE 患者 也 
有 DVT, 但 只 有 不 到 25% 的 患者 有 相关 的 临床 
症状 。 但 是 ,PE 的 临床 特征 和 DVT 一 样 均 是 非 
特异 性 的 , 仅 有 大 约 1/4 怀疑 PE 的 患者 通过 客 
观 检 查 得 以 证 实 。 而 且 , 老 年 患者 更 常 有 不 典型 
的 症状 和 体征 ,例如 疲乏 、 头 学 以 及 尝 厄 。 


Xx 105-3 测定 临床 怀疑 肺 栓 塞 的 模型 
和 体征 (至 少 | 30 
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* 检查 前 的 可 能 性 如 下 计算 :总 得 分 乏 4 提示 低 度 可 
能 性 (也 称 为 “不 太 可 能 ”) ;总 得 分 4.5 到 6 提示 中 度 可 能 
性 ;总 得 分 之 6 提示 高 度 可 能 性 


105-4 ”有效 确认 或 除外 肺 栓塞 的 检查 结果 
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及 下 肢 近 端 静脉 的 超声 扫描 


DVT. 深 静 脉 血栓 ;PE. 肺 栓塞 
* 参见 表 105-3 
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T 如 果 临 床 高 度 怀 疑 PE, 推 荐 对 双 侧 下 肢 近 端 静脉 进行 补充 的 超声 扫描 
+ 这 种 D- 二 聚 体检 测 具 有 极 高 敏感 性 ( 即 98%) 和 至 少 中 等 程度 的 特异 性 ( 即 40%) 
8 这 种 D- 二 聚 体检 测 具 有 至 少 中 等 程度 的 高 敏感 性 ( 即 85%) 和 特异 性 ( 即 70%) 


过 去 临床 评估 PE 的 方法 不 够 标准 化 ;医师 对 
该 病 的 评估 不 够 正规 ,多 依据 其 临床 经 验 和 开始 的 
常规 检查 结果 (例如 X 线 胸 片 和 心电图 )。 有 两 组 
研究 已 经 发 表 了 PE 的 诊断 标准 。Wells 及 其 同事 
创立 的 模型 结合 了 症状 和 体征 、 是 否 存在 其 他 诊断 
来 解释 患者 的 临床 情况 ,以 及 是 否 有 VTE 的 危险 
因素 。 使 用 该 模型 可 将 临床 PE 存在 的 可 能 性 分 
为 低 度 或 不 太 可 能 (PE 发 病 率 二 10%)、 中 度 ( 发 病 
3& ~ 25%) .或 高 度 (发 病 率 60%) (FR 105-2)。 

(2) 诊 断 性 检查 : 

OX 线 胸 片 和 心电图 。PE 患者 的 X 线 胸 片 
可 以 显示 正常 或 非特 异 改 变 , 但 用 于 排除 气胸 和 
其 他 类 似 PE 的 临床 情况 是 有 用 的 。 心 电 图 也 常 
常 显示 正常 或 非特 异性 改变 ,但 对 于 除外 急性 心 
脏 病变 (例如 心肌 梗死 .急性 心包 炎 ) 是 有 价值 的 。 
在 适当 的 临床 情况 下 ,心电图 的 右 心室 劳损 证 据 
提示 PE。 


@ 肺 血管 造影 。 肺 动脉 造影 被 认为 是 PE 的 
参考 标准 ,但 是 由 于 其 有 创 性 和 通常 可 被 CT 肺 血 
管 成 像 (computed tomographic pulmonary angiog- 
raphy,CTPA) 所 取代 ,现在 已 经 很 少 实行 。 肺 动脉 
造影 可 能 会 导致 心律 失常 ,心脏 穿孔 , 心 搏 又 停 以 
及 对 比 剂 过 敏 等 并 发 症 。 其 发 生 率 为 3%~4%。 

@ 通 气 灌注 肺 扫描 。 过 去 通气 灌注 肺 扫描 是 
诊断 PE 最 重要 的 检查 。 近 来 CTPA 已 经 取 而 代 
之 ,但 肺 扫描 仍 有 应 用 ,特别 是 当 CTPA 由 于 肾 
衰 或 相关 的 胸部 照射 暴露 而 存在 禁忌 (例如 年 轻 
女性 ) 时 。 灌 注 扫描 正常 可 除外 PE 诊断 ,但 正常 
的 结果 仅见 于 连续 观察 的 大 约 25% 的 怀疑 PE 的 
患者 ,在 老年 患者 中 这 一 比例 更 低 。 异 常 的 灌注 
扫描 是 非特 异性 的 。 通 气 显 像 可 提高 灌注 扫描 诊 
Wt PE 的 特异 性 ; 当 在 节 段 性 或 大 的 灌注 缺损 部 
位 通气 是 正常 的 ,PE 的 发 生 率 可 高 达 85% 以 上 
( 称 为 “高 度 可 能 ” 肺 扫描 ,因此 开始 抗 凝 治疗 是 合 
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理 的 )。 大 约 50% PE 的 患者 其 肺 扫描 结果 是 “高 
度 可 能 ”的 。 因 此 ,在 因 PE 而 检查 的 连续 患者 
中 ,大 约 25% 的 灌注 扫描 正常 ,除了 PE 的 诊断 ， 
大 约 15% 的 结果 是 “高 度 可 能 ”, 只 要 临床 可 能 性 
不 低 , 则 被 诊断 为 PE, 大约 60% 的 患者 肺 扫 描 结 
果 异 常 ,但 无 诊断 意义 ,需要 进一步 行 诊断 性 检 
查 。 

OCT 肺 血管 成 像 。 通 过 应 用 螺旋 CT( 也 称 
作 螺 旋 或 连续 容积 CT) 进 行 的 CTPA 可 直接 显 
示 肺 动脉 。 螺 旋 CT 技术 迅速 进展 ,从 使 用 单 探 
头 扫描 到 使 用 逐渐 增多 的 探 尖 ( 称 为 多 排 螺旋 
CT) ,从 而 能 够 对 肺动脉 进行 更 详细 的 检查 。 

PIOPED II 研究 结果 的 证 据 提 示 CTPA 对 
6% 的 患者 无 诊断 意义 ,在 足够 数量 的 CTPA 检 
查 中 其 敏感 性 是 83%, 特 异性 是 96% ,阳性 预测 
值 是 86% ,阴性 预测 值 是 95%。 精 确 性 随 着 累及 
的 最 大 肺动脉 的 大 小 不 同 而 不 同 :在 主 肺 动脉 或 
肺叶 动脉 有 异常 存在 时 ,阳性 预测 值 是 97%; 肺 
段 动 脉 有 异常 时 ,阳性 预测 值 是 68%, 亚 段 动脉 
的 异常 ,阳性 预测 值 是 25% (在 此 研究 中 占 到 4% 
的 肺 栓塞 )。 预 测 值 也 受到 临床 对 PE 可 能 性 评 
估 的 影响 ;临床 高 度 可 能 的 患者 ,阳性 预测 值 达到 
96 % ,临床 中 度 可 能 的 患者 ,阳性 预测 值 92% ,而 
临床 低 度 可 能 的 患者 ( 占 到 患者 的 8%) 阳 性 预测 
HLA 58%; 阴 性 预测 值 在 临床 低 度 可 能 的 患者 
达到 96% ,中 度 可 能 的 患者 ,阴性 预测 值 为 89%， 
而 临床 高 度 可 能 的 患者 ( 占 到 患者 的 3%) 阴 性 预 
WELA 6025. 

CTPA 除外 PE 的 能 力 在 治疗 性 研究 中 也 有 
评价 ,这 些 研究 中 CTPA 结果 阴性 的 患者 不 进行 
抗 凝 治疗 。 更 近期 的 研究 提示 怀疑 PE 而 CTPA 
阴性 患者 中 仅 有 不 到 2% 的 患者 在 随访 中 发 生 有 
症状 的 VTE 而 再 次 就 诊 。 

磁 共 振 显 像 (MRI) 对 于 诊断 PE 的 评估 不 如 
螺旋 CT 完备 ,并 且 预 期 的 精确 性 也 不 如 后 者 。 

螺旋 CT 和 MRI 均 有 能 够 识别 其 他 肺 部 病 
变 诊 断 的 优势 。MRI 可 使 患者 不 暴露 于 放射 线 
中 。MRI 和 螺旋 CT 均 能 进一步 检查 以 寻找 同 
时 伴随 的 DVT。 

@OD- 二 聚 体 血液 检查 。 如 同 在 怀疑 DVT 中 
的 评价 所 进行 的 讨论 一 样 ,D- 二 聚 体检 查 对 于 除 
外 PE 无 论 是 单独 应 用 (非常 敏感 的 D- 二 聚 体检 
一 1388 一 


测 ), 还 是 与 其 他 检查 结合 用 于 评估 PE 可 能 发 生 
率 较 低 的 患者 [例如 PE 的 临床 可 能 性 低 ; 无 诊断 
意义 的 通气 -灌注 扫描 与 超声 扫描 显示 下 肢 近 端 
静脉 的 阴性 发 现 ( 详 见 下 文 )] 均 是 有 价值 的 检查 。 

@ 压 力 超声 成 像 。 压 力 超声 成 像 通常 用 于 评 
价 腿 部 的 近 端 深 静 脉 ,可 有 助 于 对 PE 的 诊断 。 
KA 5% 无 诊断 意义 的 通气 灌注 肺 扫 描 的 患者 通 
过 该 项 检查 可 证 实 存在 DVT, 后 者 可 作为 PE 的 
间接 证 据 。 在 无 诊断 意义 的 通气 灌注 肺 扫描 患者 
中 ,对 近 端 DVT 的 排除 并 不 能 除外 PE, 但 可 一 
定 程度 地 降低 PE 存在 的 可 能 性 。 但 是 ,如 果 在 
就 诊 当日 没有 近 端 DVT ,而 且 如 果 在 随后 1 周 和 
2 周 后 的 两 次 检查 均 未 检 出 近 端 DVT (DVT 
在 一 2%% 的 患者 中 是 通过 系列 检查 而 诊断 的 ) ,可 
以 不 给 予 抗 凝 治疗 ,而 患者 因 VTE 再 次 就 诊 的 
危险 很 低 ( 在 3 个 月 的 随访 中 仅 有 少 于 2% 的 患 
者 ) 。 较 早期 的 评估 CTPA 的 研究 提示 阴性 结果 
不 能 除外 PE, 应 通过 对 双 侧 近 端 静脉 进行 超声 扫 
描 随 访 。 但 是 ,近期 对 CPTA 的 研究 多 数 应 用 多 
探头 CT 扫描 ,这 些 研究 结果 并 不 支持 对 CTPA 
阴性 的 患者 需要 常规 行 近 端 深 静脉 超声 扫描 。 仅 
对 有 阴性 CTPA 而 临床 高 度 怀 疑 PE 的 患者 进行 
超声 扫描 似乎 更 合理 。 如 同 对 于 通气 灌注 肺 扫描 
无 诊断 意义 的 患者 一 样 , 对 CTPA 怀疑 孤立 的 亚 
Be PE 患者 不 给 予 抗 凝 治疗 而 进行 系列 的 超声 扫 
描 是 一 项 合理 的 方法 。 

4. 不 常见 的 血栓 栓塞 疾病 

(1) 锁 骨 下 或 腋 静脉 :锁骨 下 或 腋 静脉 的 血栓 
可 能 是 特 发 疾病 或 作为 局 部 血管 损伤 的 一 种 并 发 
症 而 出 现 。 现 今 这 种 情况 更 常见 于 长 期 留置 导管 
的 并 发 症 , 但 也 可 是 乳房 切除 术 后 和 乳腺 癌 局 部 
放疗 的 一 种 并 发 症 。 特 发 性 锁骨 下 或 腋 静 脉 血 栓 
形成 可 发 生 于 年 轻 的 肌肉 强健 的 个 体 ,可 能 之 前 
受累 上 肢 曾 有 过 重复 性 的 强力 运动 。 在 这 些 患者 
中 ,有 些 有 锁骨 下 静脉 的 固定 狭窄 ,被 认为 是 由 于 
静脉 在 第 一 肋 和 锁骨 之 间 被 压迫 所 导致 。 锁 骨 下 
静脉 或 上 腔 静脉 的 血栓 是 经 静脉 心脏 起 搏 器 的 一 
项 罕见 的 并 发 症 。 

锁骨 下 或 腋 静脉 血栓 可 导致 上 肢 的 疼痛 、 水 
肿 和 发 绀 。 罕 见 的 病历 中 血栓 可 延伸 至 上 腔 静 
脉 , 并 导致 面部 和 颈 部 的 水 肿 和 发 绀 。 

锁骨 下 静脉 或 腋 静 脉 血栓 可 通过 静脉 造影 、 


静脉 超声 成 像 或 CT 血管 成 像 确诊 。 治 疗 可 采用 
H Fit DVT 和 PE 类 似 的 抗 凝 治疗 方案 (参见 
“治疗 "一 节 )。 对 没有 禁忌 的 经 选择 的 年 轻 患者 
可 进行 局 部 或 全 身 溶 栓 治 疗 。 

(2) 肠 系 膜 静脉 :肠系膜 静脉 血栓 通常 发 生 于 
60 一 70 岁 的 人 群 ,是 一 种 不 常见 的 疾病 。 该 病 通 
常 累及 小 肠 段 ,导致 出 血性 肠 坏死 。 受 累 的 患者 通 
常 有 伴随 疾病 ,如 炎 性 肠 病 、 恶 性 病 、 门 脉 高 压 、 家 
族 性 易 栓 症 或 真性 红细胞 增多 症 , 或 有 近期 腹部 手 
术 史 。 但 大 约 20% 的 病例 未 能 发 现 潜在 病因 。 

肠系膜 静脉 血栓 的 临床 特点 包括 间断 的 腹 
Wi LAK Kot IS RR 3$. RR EE AT h 
现 以 下 影像 学 征象 :由 于 肠 壁 水 肿 出 现 肠 腔 圆 钝 、 
半 透 明 的 压 痕 (“ 指 压 征 ”); 肠 壁 或 门静脉 气体 积 
聚 ;腹腔 游离 气体 。CT 作为 诊断 性 的 辅助 检查 可 
显示 肠系膜 静脉 内 充盈 缺损 。 多 普 勤 超声 扫描 和 
MRI 对 诊断 也 有 帮助 。 治 疗 包 括 急性 期 和 长 期 搞 
凝 , 支 持 治疗 ,如 果 考 虑 肠 切除 ,应 在 术 后 进行 抗 凝 
治疗 。 病 死 率 大 约 30% ,并 且 复 发 率 高 达 3076, 

(3) 肾 静脉 血栓 : 肾 静 脉 血 栓 形 成 可 能 是 特 发 
的 或 是 肾病 综合 征 的 一 种 并 发 症 。 患 者 可 无 症状 
或 可 出 现 腹部 .背部 或 胁 部 的 疼痛 和 压痛 。PE 是 
肾 静 脉 血 栓 的 一 种 相对 常见 的 并 发 症 , 抗 凝 治疗 
可 使 肾 功能 逐渐 改善 ,但 患者 可 能 有 长 期 存在 的 
蛋白 尿 。 溶 栓 药 已 被 用 于 肾 静 脉 血栓 形成 的 治 
疗 , 但 现 有 数据 不 足以 评估 这 种 治疗 方式 的 效果 。 


五 .静脉 血栓 栓塞 的 治疗 


抗 凝 药 的 详 述 见 106 Æ. 

l. 急性 静脉 血栓 栓塞 的 治疗 

(1) 概 要 :VTE 患者 的 治疗 目标 是 预防 PE, 
血栓 后 综合 征 、 血 栓 栓塞 性 肺 高 压 、 复 发 VTE 以 
及 减轻 急性 事件 引起 的 症状 。 

表 浅 静脉 血栓 通常 可 应 用 抗 炎 药 物 非 手术 治 
疗 。 如 果 表 浅 性 静脉 炎 延 伸 或 症状 明显 ,可 使 用 
2 一 4 周 的 肝素 或 低 分 子 肝 素 (LMWH)。 在 
DVT 或 PE 的 患者 中 , 抗 凝 药 可 减少 复发 DVT 
和 了 PE 的 患 病 率 和 病死 率 。 腔 静脉 阻 断 通常 仅 用 
于 当 抗 凝 治疗 失败 或 由 于 严重 出 血 的 风险 而 抗 凝 
禁忌 时 。 可 取出 的 下 腔 静 脉 滤 网 是 对 预期 有 暂时 
抗 凝 禁忌 的 患者 ,例如 大 手术 前 2 周 内 的 急性 
VTE 患者 的 一 种 治疗 选择 。 
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溶 栓 治 疗 对 VTE 患者 获得 早期 溶解 血栓 较 
肝素 更 有 效 , 并 可 降低 与 休克 相关 的 大 块 PE 的 
病死 率 。 通 常 推荐 100mg 的 rrPA 在 2h 内 输 注 
的 方案 。 溶 栓 治 疗 在 治疗 DVT 中 的 作用 不 确 
定 。 全 身 溶 栓 治疗 增加 DVT 的 溶解 ,可 能 降低 
发 生 血 栓 后 综合 征 的 风险 ,但 是 增加 大 出 血 包括 
颅 内 出 血 的 概率 。 血 栓 动 脉 内 膜 切除 术 在 选择 性 
的 由 近 端 肺动脉 阻塞 造成 的 慢性 血栓 栓塞 性 肺 高 
压 患 者 病例 中 是 有 效 的 。 常 规 早期 应 用 分 级 压缩 
弹力 袜 2 年 已 有 报道 ,可 减少 大 约 50% 的 血栓 后 
综合 征 的 发 生 。 

(2) 抗 凝 治 疗 : 抗 凝 药 是 治疗 多 数 VIE 患者 
的 主要 措施 。 过 去 起 始 治疗 选择 是 静脉 持续 输 注 
肝素 或 皮下 注射 肝素 ,剂量 要 足以 产生 足够 的 抗 
凝 反 应 。 目 前 的 证 据 提示 LMWH 通过 皮下 注射 
无 需 实验 室 监测 ,与 静脉 使 用 的 肝素 至 少 同样 安 
全 有 效 。 

肝素 治疗 通常 通过 激活 的 部 分 凝血 活 酶 时 间 
(aPTT) 来 监测 ,而 不 常 测定 肝素 加 速 抗 凝血 酶 对 
Xa 因子 或 凝血 酶 失 活 的 能 力 。 静 脉 使 用 肝素 的 
起 始 剂量 是 弹丸 式 注 射 80U/kg (或 固定 剂量 
5000U) , 随后 开始 以 18U/kg/h (或 固定 剂量 
1300U/h) 的 速度 输 注 。 抗 凝 药 的 作用 应 每 6 小 
时 进行 监测 ,直到 aPTT 达到 治疗 范围 内 ,其 后 可 
以 每 日 监测 。aPTT 的 治疗 等 价 于 0. 35~7. 0U/ 
ml 通过 抗 Xa 因子 检测 测定 的 肝素 水 平 。 对 许多 
的 aPTT 试剂 而 言 ,这 一 范围 是 aPTT 为 正常 实 
验 室 对 照 值 平均 值 的 1.8—2. 5 倍 。 近 期 的 一 项 
研究 显示 ,急性 VTE 可 通过 皮下 注射 的 、 经 过 体 
重 调整 的 肝素 进行 治疗 ,而 无 需 剂量 调整 和 实验 
室 监测 (起 始 剂 量 333U/kg, 随 后 以 250U/kg 每 
12 小 时 给 予 一 次 )。 

LMWH 是 基于 体重 调整 方式 的 经 皮下 注射 
给 予 ,剂量 约 是 100 抗 Xa 因子 U/kg 每 12 小 时 
或 150 一 200U 抗 Xa 因子 每 日 。 没 有 明显 肾 功能 
受 损 时 无 需 监测 。 

推荐 肝素 或 LMWH 治疗 5 一 6 日 ; 华 法 林 应 
从 首 日 或 第 二 日 开始 ,与 肝素 重 赫 使 用 4 一 5d, 直 
到 国际 标准 化 比值 (International Normalized Ratio, 
INR) 达 到 2. 0 维持 至 少 24h。4~5d WB BIA Dt 
段 是 必要 的 ,因为 口服 抗 凝 药 的 抗 栓 效果 是 延迟 
的 。 起 始 阶段 的 肝素 治疗 随后 的 华 法 林 至 少 需 应 
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用 3 个 月 。 延 长 时 间 的 低 强度 (INR 1.5 ~2. 0) f£ 
法 林 治 疗 不 如 标准 强度 (INR 2.0 一 3.0) 的 治疗 有 
效 , 并 且 并 不 能 减少 出 血 。 但 低 强度 华 法 林 的 使 用 
一 直 以 来 就 较 少 频率 进行 INR 监测 ( 即 大 约 每 2 
个 月 监测 一 次 ) ,全 量 到 中 等 剂量 的 LMWH 也 可 
用 于 替代 华 法 林 长 期 治疗 ,并 且 已 经 显示 对 VTE 
和 肿瘤 活动 的 患者 优 于 华 法 林 。 

〈3) 抗 凝 治疗 疗程 :在 过 去 10 年 内 ,已 经 进行 
了 一 系列 设计 良好 的 研究 以 助 于 确定 最 适 的 抗 凝 
治疗 疗程 。 这 些 研 究 的 结果 总 结 归纳 于 表 105- 
5。 对 近 端 DVT 或 PE pi kg Jr ONR = 2. 0- 


3.0) 推 荐 疗程 是 3 个 月 还 是 无 限期 (每 年 复诊 随 
访 ) ,主要 取决 于 是 否 存 在 VTE 的 促 发 因素 ( 即 
暂时 一 过 性 的 危险 因素 无 危险 因素 或 是 肿瘤 )、 
出 血 的 危险 因素 以 及 患者 本 人 的 倾向 ( 即 与 治疗 
相关 的 负担 )。 其 次 ,支持 无 显著 促 发 因素 的 
VTE 患者 需要 无 限期 治疗 的 因素 包括 VTE 的 再 
次 发 生 和 以 PE 而 不 是 DVT 就 诊 。 对 老年 患者 
关键 需 考虑 的 是 评估 大 出 血 的 风险 ,我 们 通常 不 
推荐 对 75 岁 以 上 年 龄 首次 患 近 端 DVT 或 PE 而 
无 促 发 因素 的 患者 进行 无 限期 抗 凝 治疗 ,因为 这 
些 患 者 出 血 风险 增高 ( 详 见 下 文 )。 


X 105-5 ”影响 口服 抗 凝 药物 治疗 最 适 疗程 的 随机 对 照 试验 和 观察 性 研究 的 结果 


* 抗 凝 治疗 疗程 从 3 个 月 或 6 个 月 缩短 到 4 周 或 6 周 , 导 致 随后 1 一 2 年 随访 中 VTE 复发 的 频率 增加 一 倍 
* 由 暂时 性 危险 因素 促 发 的 VTE 患者 较 无 促 发 因素 的 VTE 或 有 持续 存在 危险 因素 的 患者 复发 风险 降低 (风险 大 约 


是 后 者 的 1/3) 


" 对 于 VTE 由 暂时 性 危险 因素 诱发 者 ,3 个 月 的 抗 凝 疗程 是 足够 的 ;随访 1 年 内 复发 的 风险 大 约 是 3% 
"大约 3 个 月 的 抗 凝 后 ,复发 DVIT 可 能 累及 同 侧 下 肢 , 同 样 也 可 累及 对 侧 下 肢 ;这 提示 全 身 因素 而 非 局 部 因素 (包括 


治疗 不 够 充分 ) 可 能 是 3 个 月 治疗 后 复发 的 原因 


* 对 无 促 发 因素 的 近 端 DVT 或 PE 进行 了 6 个 月 或 以 上 的 治疗 后 ,首次 发 生 VTE 后 复发 VTE 的 风险 仍 持续 升 高 ; 
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' 延长 抗 凝 治疗 时 间 超 过 3 一 6 个 月 或 12 个 月 ,然后 停止 治疗 的 做 法 可 能 会 延迟 复发 风险 ,但 最 终 并 不 能 降低 复发 风 


险 


“口服 抗 凝 药 使 INR. 目标 在 2. 5CINR 范围 2. 0—3. 0) ,治疗 无 促 发 因素 的 VTE 3 个 月 后 ,继续 以 下 述 方法 治疗 

一 一 口服 抗 凝 药 ,目标 INR 一 2. 5, 可 降低 VTE 复发 风险 超过 90% 

一 一 口服 抗 凝 药 , 目 标 INR 一 1.75, 可 降低 VTE 复发 风险 大 约 75% 

一 一 口服 抗 凝 药 , 目 标 INR 一 2.5 较 INR 目标 值 ~1.75 更 加 有 效 , 且 无 证 据 提 示 增 加 出 血 

* VIE 再 次 发 作 预 示 复 发 的 高 风险 ,支持 在 无 促 发 因素 的 V TE 后 无 限期 抗 凝 

+ 孤立 的 腓 部 ( 远 端 ;DVT, 复 发 的 风险 较 近 端 DVT sk PE 更 低 ( 大 约 是 后 者 的 一 半 风 险 ); 支 持 治疗 疗程 可 较 后 者 更 


短 


“ ii DVT R PE 发作 , 抗 凝 治疗 结束 后 复发 风险 是 相似 的 


"复发 VTE 中 的 大 约 5% 预 期 是 致命 性 的 


" 复发 的 VTE 通常 (大 约 60%) 是 在 初 发 PE 后 再 发 PE, 而 通常 (大 约 80269] DVT 后 再 发 DVT; 这 一 效应 预期 在 
PE 后 的 VTE 复发 较 DVT 后 的 VTE 复发 病死 率 增加 2 到 3 售 


* 复发 风险 在 有 活动 的 恶性 肿瘤 患者 中 增高 大 约 3 fi 


“ 对 于 肿瘤 相关 的 VTE 患者 ,长 期 用 低 分 子 肝素 治疗 较 华 法 林 更 有 效 , 并 且 对 这 样 的 患者 推荐 这 样 的 治疗 选择 ,疗程 


至 少 3 个 月 


+ HEM ITE VTE 首次 发 作 和 复发 的 一 项 重要 危险 因素 ;因此 如 果 是 在 使 用 肉 激 素 治疗 时 发 生 VTE, VTE 的 复 


发 预期 将 在 停止 肉 激 素 应 用 后 降低 


* 复发 的 风险 似乎 在 有 抗 磷脂 抗体 [ 抗 心 磷脂 抗体 和 (或 ) 狼 疮 抗 凝 物 ] 和 遗传 性 易 栓 症 的 患者 较 高 


: 男性 较 女性 VTE 复发 的 风险 增高 大 约 50% 


+ 其 他 复发 的 危险 因素 可 能 包括 :高 龄 ;凝血 因子 VIII、IX、XI 以 及 同型 半 胱 氨 酸 水 平 升 高 ;在 停止 抗 凝 治 疗 后 D-— R 
体 水 平 升 高 ; 腔 静 脉 滤 网 ;超声 显示 残余 深 静 脉 血栓 ;目前 这 些 因素 对 治疗 疗程 尚 无 明确 影响 

“ 抗 凝 药 诱发 的 出 血 风险 在 治疗 开始 后 的 前 3 个 月 最 高 ,在 1 年 后 逐渐 稳定 

" 出 血 风险 在 患者 中 有 显著 差异 ,依赖 于 危险 因素 的 存在 情况 (例如 高 龄 .以 前 曾 有 过 出 血 或 卒中 、 肾 衰竭 ,贫血 、 抗 血 


小 板 治 疗 、 恶 性 疾病 、 抗 凝 控 制 不 良 ) 
> 大 约 10% 的 大 出 血 发 作 是 致命 性 的 


- 大 出 血 的 风险 在 年 轻 (例如 60 岁 以 下 ) .没有 出 血 危险 因素 ` 并 且 抗 凝 治疗 控制 良好 (目标 INR 2 一 3) 的 患者 大 约 每 
年 是 1%。 有 多 种 出 血 的 危险 因素 患者 大 出 血 的 风险 预期 至 少 增高 10 fi 
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2. 静脉 血栓 栓塞 的 一 级 预防 

(1) 概 要 :最 有 效 地 减少 与 PE 相关 的 死亡 率 
以 及 与 血栓 后 综合 征 相 关 的 患 病 率 的 方法 是 对 
VTE 高 危 的 患者 进行 一 级 预防 。 这 种 预防 通过 
以 下 措施 或 是 降低 血液 的 凝固 性 或 是 预防 静脉 瘀 
滞 而 达到 效果 。 这 些 措施 包括 @ 低 剂量 皮下 注射 
肝素 ;LMWHs;@ 磺 达 肝 素 ;@ 香 豆 素 类 抗 凝 
药 ;@ 分 级 压力 袜 ;@ 腿 部 间 吹 气动 压迫 。 抗 血 小 
板 药物 如 阿司匹林 不 推荐 用 于 单独 治疗 ,因为 其 
不 如 之 前 所 述 方法 有 效 。 

基于 已 经 明确 定义 的 临床 标准 ,患者 可 被 分 
H VTE 低 危 .中 危 或 高 危 ,预防 的 选择 应 按照 患 
者 的 VTE 风险 和 出 血 风险 来 具体 制定 ( 表 105- 
6)。 没 有 应 用 预防 措施 ,进行 择期 普通 外 科 手 术 
患者 致命 性 的 术 后 PE 发 生 率 为 0.1% ~0.4%, 
PEL CAS aX BEES OR SOME S POR AW 
创伤 或 脊髓 损伤 的 患者 致命 性 PE 发 生 率 为 1% 
一 5%。 预 防 措施 对 多 数 中 危 和 高 危 组 患者 是 具 
有 成 本 效益 的 。 尽 管 静 脉 血栓 预防 具有 诸多 益 
处 ,但 对 入 院 患 者 按照 目前 的 指南 进行 预防 血栓 
的 措施 通常 做 得 不 够 ,特别 对 老年 患者 更 是 如 此 。 


表 105-6 ”静脉 血栓 栓塞 的 危险 分 层 以 及 对 预防 的 推荐 
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推荐 预防 措施 “| 低 分 子 肝 素 , 口 服 | 低 分 子 量 肝 





Ti WE 28 RK 素 , 外 在 气 
肝素 (可 与 分 级 动 按压 ,或 
压力 袜 或 气动 


分 级 压力 袜 
压迫 联合 应 用 ) 


* 通常 无 症状 ,并 且 是 在 外 科 手 术 后 10d 通过 静脉 
造影 筛 查 检 出 


(2) 治 疗 : 术 前 2h 皮下 给 予 5000U 低 剂 量 肝 
素 , 术 后 每 8 或 12 小 时 再 给 予 5000U。 进 行 大 的 
骨科 手术 操作 的 患者 , 低 剂 量 肝素 不 如 华 法 林 、 
LMWH 或 磺 达 肝素 有 效 , 因 此 不 推荐 使 用 。 间 
断气 动 压 迫 下 肢 可 增加 深 静 脉 的 血 流 ,因此 可 能 
增加 血液 的 纤 溶 活性。 这 种 方法 的 预防 对 于 有 严 
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重出 血 高 风险 的 患者 尤为 有 用 。 对 于 进行 神经 系 
统 手 术 预 防 静 脉 血栓 也 是 一 种 可 选择 的 方法 ,在 
进行 大 的 膝 关节 手术 的 患者 有 效 , 在 进行 腹部 手 
术 的 患者 中 有 与 低 剂量 肝素 同样 的 效果 。 

分 级 压力 袜 减 少 了 静脉 竣 滞 ,在 普通 外 科 手 
术 患 者 .具有 神经 疾病 的 内 科 或 外 科 患 者 包括 下 
BRERA , 均 可 预防 术 后 静脉 血栓 形成 。 外 科 患 
者 中 ,分 级 压力 福 和 低 剂 量 肝素 的 结合 使 用 较 单 
独 使 用 低 剂 量 肝 素 更 有 效 。 

标准 剂量 的 华 法 林 (INR 王 2.0 一 3.0) 对 于 预 
防 术 后 VTE 有 效 , 应 在 手术 开始 时 或 术 后 早期 
阶段 开始 使 用 。 由 于 其 使 用 的 复杂 性 , 华 法 林 疗 
法 通常 仅 用 于 极 高 危 患 者 包括 股骨 颈 骨 折 以 及 进 
行 关 节 置 换 术 的 患者 。 

LMWH 是 进行 择期 髋 关节 手术 、 大 的 普通 
外 科 手 术 , 或 大 的 膝 关节 手术 以 及 有 过 股骨 颈 骨 
折 、 疹 入 损 伤 或 急性 内 科 疾 病 的 高 危 患 者 的 一 种 
安全 有 效 的 预防 方法 。 在 高 危 患 者 中 , LMWH 
较 低 剂量 肝素 更 有 效 。 

进行 通关 节 或 大 的 膝 关 节 手 术 的 患者 ,LM- 
WH 较 华 法 林 在 院内 使 用 更 有 效 , 但 通常 伴 有 更 
多 的 出 血 ;这 可 能 是 由 于 LMWH 的 抗 凝 作用 更 
迅速 起 效 所 导致 。 在 术 后 约 10d, 磺 达 肝 素 较 
LMWH 减少 静脉 造影 发 现 DVT 频率 大 约 50%, 
但 出 血 有 轻 度 增加 。 

3. 静脉 血栓 栓塞 预防 的 指 征 

普通 外 科 和 内 科 : 低 剂量 肝素 或 LMWH fit 
防 是 对 中 危 的 普通 外 科 和 内 科 患 者 的 预防 方法 选 
择 。 该 方法 可 减少 VTE 风险 达 50% ~70%, J 
且 简 单 , 经 济 . 方 便 、 安 全 。 肝 素 诱导 的 血小板 减 
少 可 能 发 生 ,特别 对 接受 了 5d 以 上 肝素 的 外 科 患 
者 。 假 如 有 非 同 寻常 的 很 高 出 血 风 险 而 有 抗 凝 的 
禁忌 时 , 则 可 应 用 分 级 压力 福 和 间断 气动 压迫 下 
肢 的 方法 ,可 单独 或 两 者 联合 使 用 。 

大 的 骨科 手术 。LMWH 、 磺 达 肝 素 或 口服 
抗 凝 药 对 进行 通关 节 手 术 的 患者 发 生 VTE 提供 
了 有 效 的 预防 。LMWH 、 华 法 林 、 磺 达 肝 素 以 及 
间断 气动 压迫 对 于 进行 大 的 膝 关节 手术 的 患者 预 
B; VTE 是 有 效 的 。 

在 大 的 骨科 手术 后 应 当 考 虑 在 出 院 后 仍 应 使 
用 LMWH、 磺 达 肝 素 或 华 法 令 ,延长 预防 3 周 时 
间 ,对 于 高 危 患者 (例如 以 前 有 过 VTE 史 或 恶性 
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肿瘤 活动 的 患者 ) 更 应 强烈 推荐 。 如 果 不 使 用 
LMWH 或 磺 达 肝素 进行 延长 时 间 的 预防 ,在 停 
止 抗 凝 治疗 后 使 用 阿司匹林 1 个 月 的 疗法 有 间接 
证 据 支 持 。 

四 泌尿 生殖 系统 手术 、 神 经 科 手 术 以 及 眼 部 
手术 。 间 断气 动 压迫 单独 使 用 或 联合 分 级 压力 袜 
使 用 ,对 于 VTE 的 预防 是 有 效 的 ,并 且 不 增加 出 
血 风 险 。 

4, 抗 栓 药 物 的 并 发 症 

(1) 大 出 血 的 风险 :出 血 是 抗 栓 治 疗 主要 的 并 
发 症 。“ 大 出 血 ” 通 常 定义 为 临床 明显 的 出 血 导致 
血红 蛋白 下 降 2gm/dl, 需 要 输血 或 和 人 院 治疗 ,或 
有 严重 的 后 遗 症 。 对 所 有 的 抗 栓 药物 而 言 ,出 血 
的 风险 受 剂量 和 患者 的 相关 因素 影响 ,其 中 最 重 
要 的 患者 相关 因素 是 近期 外 科 手术 或 创伤 。 其 他 
增加 出 血 风险 的 患者 特征 包括 高 龄 .近期 卒中 、 全 
身 止 血 障碍 、 胃 肠 道 出 血 史 、 肾 衰竭 以 及 其 他 严重 
的 并 存 临 床 状况 。 

对 肝素 而 言 ,出 血 概 率 受 剂量 影响 ;独立 于 剂 
量 时 ,出血 和 aPTT 之 间 没 有 明确 的 相关 性 。 
LMWH 较 静 脉 肝素 相 比 的 出 血 发 生 率 似乎 较 
低 。 

与 香 豆 素 类 抗 凝 药 相 关 的 出 血 受 抗 凝 治疗 强 
度 的 影响 ,特别 当 INR 高 于 3.0 时 , 随 着 INR 增 
加 发 生 率 也 逐渐 增高 。 一 项 比较 长 期 使 用 华 法 林 
治疗 VTE, 目标 INR 分 别 为 1.75 和 2. 5 的 研究 
未 发 现 出 血 发 生 率 的 差异 ,提示 INR 在 1.5 到 
3.0 之 间 的 差异 与 临床 出 血 风险 的 重要 差异 不 相 
关 。 肝 素 诱发 的 出 血 和 华 法 林 诱 发 的 出 血 均 可 因 
同时 使 用 阿司匹林 而 加 重 ,因为 后 者 影响 血小板 
功能 ,并 可 产生 骨 黏 膜 的 侵蚀 。 当 INR 小 于 3.0 
时 , 香 豆 素 相关 的 出 血 通常 有 明显 的 潜在 原因 ,或 


是 由 于 隐匿 的 骨 肠 道 或 肾病 变 所 致 。 

长 期 抗 凝 治疗 伴随 的 平均 每 年 大 出 血 的 风险 
是 1%% 到 3%。 高 龄 是 抗 凝 药物 诱发 的 大 出 血 的 
一 项 独立 危险 因素 ,65 岁 以 上 年 龄 的 患者 较 年 轻 
患者 相 比 出 血 风 险 增高 两 倍 以 上 。 

抗 凝 强 度 是 大 出 血 的 最 强 预 测 因 子 , 避免 
INR 值 高 于 3.0 似乎 对 老年 患者 尤为 重要 。 这 
一 结论 最 清楚 地 显示 于 “ 房 颜 患者 的 卒中 预防 研 
究 I”(Stroke Prevention in Atrial Fibrillation 
II, SPAF ID 中 ,该 研究 比较 了 口服 抗 凝 治疗 
(INR2. 0 一 4.5) 和 阿司匹林 治疗 的 效果 。 在 75 
岁 以 上 的 患者 亚 组 中 ,由 于 高 强度 抗 凝 造 成 的 颅 
内 出 血 频 率 增高 , 抗 凝 治疗 的 很 多 益处 都 因而 丧 
失 。 其 他 出 血 的 危险 因素 包括 四 以 前 有 出 血 史 
(例如 胃 肠 道 或 颅 内出血);@@ 以 前 曾 发 生 过 非 心 
源 性 栓塞 性 卒中 ;@ 肾 衰竭 ;@ 贫 血 ;@@ 抗 凝 治 疗 
的 控制 不 够 规律 ;@ 恶 性 疾病 ;同时 应 用 抗 血 小 
板 治疗 。 抗 凝 诱发 的 出 血 风 险 在 患者 中 有 显著 的 
差异 。65 岁 以 下 无 出 血 危 险 因素 的 患者 每 年 大 
出 血 的 风险 大 约 是 1%*。 有 多 种 危险 因素 的 患者 
则 该 风险 可 能 达到 10%/ 年 或 更 高 。 抗 凝 治 疗 的 
仔细 控制 需要 专业 的 临床 服务 和 患者 教育 ,而 这 
样 做 已 经 显示 可 减少 老年 患者 的 出 血 风险 。 

(2) 老 年 患者 出 血 的 后 果 : 平 均 而 言 , 大约 
10%% 发 生 于 抗 凝 治疗 患者 中 的 大 出 血 是 致命 性 
的 。 最 令 人 悉 惯 的 出 血 类 型 是 颅 内 出 血 ,其 在 大 
约 70% 的 患者 中 都 是 致命 的 。 威 胁 生命 的 出 血 
风险 在 80 岁 或 以 上 年 龄 的 患者 中 较 50 岁 或 以 下 
的 患者 中 增加 3 一 4 倍 。 这 反映 了 老年 患者 出 血 
的 频率 更 高 ,而 且 颅 内 出 血 的 发 生 率 也 更 高 (相对 
风险 在 75 岁 或 以 上 的 患者 是 年 轻 患 者 的 3.2 
倍 ) 。 
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60 岁 以 上 人 群 中 , 颅 内 出 血 、 动 脉 瘤 破裂 出 
血 和 胃 肠 道 疾 病 所 致 出 血 在 所 有 死亡 原因 中 占 相 
当 大 的 比例 ,但 原 发 性 凝血 过 程 和 血小板 缺陷 导 
致 的 致命 性 出 血 并 不 常见 。 然 而 ,老年 患者 出 血 
倾向 的 不 断 增 加 给 临床 工作 带 来 的 挑战 ,将 是 本 
章 讨 论 的 重点 。 

止血 过 程 是 一 个 受到 精密 调控 的 过 程 , 它 涉 
及 凝血 因子 、 纤 维和 蛋白 溶解 蛋白 及 其 抑制 物 、 血 小 
板 、 血 管内 皮 之 间 的 动态 平衡 。 凝 血 的 最 终 目 的 
是 在 血管 受 损 部 位 迅速 形成 栓 子 ,防止 出 现 灾难 
性 的 失血 。 先 天 性 或 获得 性 的 原因 破坏 了 凝血 和 
纤 溶 之 间 精 巧 的 平衡 ,在 临床 上 会 出 现 血 栓 形 成 
或 出 血 的 表现 。 

老年 患者 中 获得 性 出 血性 疾病 更 常见 ,但 有 
时 候 轻 微 的 先天 性 出 血 素 质 会 持续 隐藏 多 年 后 在 
一 些 特殊 情况 下 表现 出 来 ,如 经 常 接受 手术 治疗 、 
出 现 合并 证 (例如 肝 肾 功能 不 全 )、 附 加 获得 性 情 
况 对 凝血 系统 产生 了 额外 的 挑战 (例如 应 用 抗 血 
小 板 药物 或 抗 凝 治疗 )。 本 章 关 注 老 年 性 出 血性 
疾病 ,将 中 简要 回顾 止血 机 制 ;@ 讨 论 有 出 血 病史 
老年 患者 的 临床 评估 问题 ; 轧 详 细 介绍 主要 遗传 
性 和 获得 性 出 血性 疾病 及 其 在 老年 患者 中 的 表 
现 ; 引 概述 老年 患者 出 血性 疾病 的 治疗 。 


一 ` 止 血 过 程 概述 


血管 内 皮 损 伤 后 ,血液 就 与 内 皮下 成 分 接触 ， 
如 von Willebrand 因子 (vWF) 和 胶原 。 血 小 板 
黏附 到 内 皮下 后 释放 进一步 募集 激活 血小板 的 
物质 ,诱导 血小板 聚集 ,在 血管 损伤 部 位 形成 血 小 
WIET ,发 挥 最 初 的 止血 功能 ,这 个 过 程 成 为 “ 初 
期 止血 ”。 随 后 发 生 的 确保 血小板 栓 子 稳定 的 过 
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程 称 为 “二 期 止血 ”。 

血管 损伤 也 使 组 织 因 子 (TF) 进 入 血液 ,TF 
是 能 触发 凝血 瀑布 过 程 的 膜 结合 促 凝 因 子 。 凝 血 
瀑布 过 程 是 一 组 调控 精密 的 系列 酶 促 反 应 ,此 过 
程 中 多 个 酶 原 被 有 序 地 转化 成 活性 形式 ,活化 血 
小 板 磷脂 表面 上 催化 凝血 反应 的 酶 聚合 成 复合 
物 , 能 加 速 系 列 酶 促 反 应 。 这 种 放大 过 程 能 把 微 
弱 的 起 始 信号 转化 成 爆炸 性 的 凝血 酶 形成 过 程 ， 
迅速 形成 纤维 蛋白 。 纤 维 蛋白 的 聚合 过 程 能 稳定 
血小板 栓 子 ,此 即 二 期 止血 。 

激活 的 纤 溶 系统 能 清除 纤维 蛋白 凝 块 。 无 
活性 的 纤 溶 酶 原 被 转化 成 纤 溶 酶 后 能 把 血 凝 块 
中 的 纤维 蛋白 基质 降解 成 可 溶性 片段 。 正 常 的 
止血 机 制 依赖 于 血小板 、 凝 血 因 子 瀑布 式 激活 过 
程 、 纤 溶 系 统 和 血管 内 皮 之 间 的 动态 相互 作用 
(图 106-1) 。 获 得 性 或 先天 性 因素 破坏 了 这 种 平 
衡 就 会 导致 意 想不到 的 或 过 度 的 出 血 或 者 血栓 
形成 。 

年 龄 相关 因素 对 止血 系统 的 影响 

两 个 大 规模 的 流行 病 学 研究 (一 个 为 MONI- 
CA 计划 ,研究 对 象 为 25 一 74 岁 ; 男 一 个 的 研究 
对 象 为 60 一 79 + ; 既 有 男性 也 有 女性 ) 证 明 衰 老 过 
程 对 凝血 因子 、 抑 制 因子 和 激活 标记 物 都 有 显著 影 
响 , 但 是 这 些 年 龄 相关 的 变化 并 没有 使 出 血 倾 向 增 
An. AA AFAR A AE A F VECEVID CID. 
IX CX DUE vWF 的 增加 程度 超过 了 凝血 抑制 物 . 抗 
凝血 酶 (AT) AC 和 和 蛋白 S 的 增加 程度 ,使 得 老 
年 人 更 倾向 于 发 生 血 栓 形成 。 这 种 净 促 凝 效应 在 男 
性 中 更 加 明显 ,表现 在 凝血 酶 - 抗 凝血 酶 复合 物 增 
加 、 血 浆 中 从 凝血 酶 原 f 芝 和 fX 上 断裂 下 来 的 活性 
肽 水 平 增加 、 血 栓 弹 力图 的 变量 发 生 微小 的 变化 。 


凝血 酶 生成 





纤维 蛋白 降解 产物 


图 106-1 止血 机 制 包括 了 血管 内 皮 . 血小板, 凝血 系统 瀑 
布 激活 过 程 和 纤维 蛋白 溶解 之 间 的 动态 关系 。 
整个 系统 中 的 任何 部 分 异常 均 可 引起 出 血 倾 
向 (摘编 自 Liaw PC, Weitz J Coagulation over- 
view. Section 8. Hematologic problems. In Albert 
RK, Slutsky A, Ranieri M, Takala J, Torres A, 
eds. Clinical Critical Care Medicine. Philadelphia: 
Elsevier ;2006 :543-553) 


纤 溶 酶 原 激活 物 抑 制 物 -1(PAI1) 是 一 种 组 织 型 纤 溶 
酶 原 激 活 物 (tPA) 的 抑制 物 ,其 水 平 也 是 以 年 龄 依赖 
性 方式 增加 ,这 也 加 强 了 随 衰老 而 增加 的 相对 性 促 
血栓 形成 状态 。 

巨 核 细胞 生成 并 未 随 衰 老 过 程 发 生 改 变 , 老 
年 人 与 年 轻 人 相 比 ,血小板 计数 大 致 相同 ,仅仅 是 
血小板 的 寿命 有 轻 中 度 的 降低 。 


二 ,老年 人 出 血性 疾病 的 临床 路 径 


病人 可 以 是 出 现 新 的 出 血 或 青 瘦 来 就 诊 ,也 
可 以 是 手术 后 或 有 创 操 作 后 止血 困难 而 被 送 来 会 
诊 。 从 实验 室 角度 来 说 ,对 一 位 有 手术 中 出 血 的 
患者 进行 即刻 评 佑 是 一 个 特殊 的 挑战 , 数 周 之 后 
一 旦 止血 系统 恢复 平衡 还 需 进行 再 次 评估 。 在 全 
面 评估 时 ,准确 详细 的 病史 非常 重要 ( 表 106-1), 
对 于 无 法 提供 可 靠 病 史 的 患者 ,陪伴 的 照料 者 常 
常 有 助 于 提供 特别 的 细节 。 
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l. 症状 发 生 时 的 年 龄 ”终身 存在 的 出 血 问 
题 很 可 能 是 一 个 先天 性 疾病 ,而 不 是 新 近 获 得 的 
病因 所 致 ,应 该 对 既往 的 止血 病史 进行 询问 ,例如 
口腔 外 科 操 作 、 外 伤 和 手术 等 ,包括 儿童 时 期 常 进 
行 的 手术 如 扁桃 体 切 除 术 和 腺 样 体 切 除 术 。 评 估 
分 娩 期 间 的 出 血 问题 有 一 定 的 困难 ,但 输血 需求 
是 一 个 很 有 价值 的 信息 ,因为 它 能 反映 出 血 的 严 
重 程度 。 如 果 先 天 性 病因 比较 轻微 ,而 且 患 者 没 
有 经 历 过 出 血 情况 ,出 血 问题 可 以 在 生命 的 后 期 
表现 出 来 。 

2. 出 血 症状 出血 症状 的 性 质 可 以 确定 止 
血 功 能 缺陷 的 原因 :黏膜 出 血 、 鼻 出 血 . 月 经 过 多 
强烈 提示 血小板 或 血小板 与 血管 壁 相互 作用 缺 
陷 ; 迟 发 性 出 血 .自发 性 关节 出 血 和 肌肉 出 血 常 为 
凝血 因子 缺乏 如 血 友 病 。 确 定 出 血 点 、 鼻 出 血 和 
月 经 过 多 等 症状 的 意义 有 一 定 的 挑战 性 ,因为 存 
在 较 大 的 主观 成 分 ,而 且 它 们 又 是 常见 症状 。 有 
时 评估 出 血 事 件 中 短暂 异常 的 严重 程度 非常 有 
用 。 医 师 还 应 该 明确 出 血 是 否 为 自发 的 或 继 发 于 
外 伤 或 手术 。 

CI) HH LS. eB RS BE: EE TS ML HR 
自发 地 从 毛细 血管 渗 出 到 皮肤 ,次 点 指针 尖 大 小 
BY) EE REFERS AS ,次 斑 指 更 大 的 病变 。 

出 血 点 的 部 位 和 程度 可 以 提示 潜在 的 出 血性 
疾病 ,例如 , 秽 干 部 位 非 外 伤 性 的 大 片 瘀 斑 常 提示 
存在 潜在 出 血性 疾病 ,而 肢体 微小 的 出 血 点 更 有 
可 能 是 良性 病变 。 无 既往 出 血 病史 的 老年 人 出 现 
广泛 躯干 部 凉 斑 ,提示 发 生 了 获得 性 的 凝血 障碍 ， 
如 肝病 、 弥 散 性 血管 内 凝血 (DIC) 或 获得 性 血 友 
病 。 

(2) 口 腔 黏 膜 出 血 : 扁 桃 体 切除 术 、 腺 样 体 切 
除 术 和 磨牙 拔除 术 是 对 止血 功能 的 有 力 挑战 , 上 
述 情况 下 患者 的 出 血 情况 是 非常 重要 的 病史 。 需 
要 再 次 缝合 或 加 压 包 扎 、 或 出 血 持续 数 天 消失 均 
提示 有 潜在 的 出 血性 疾病 。 

(3) 月 经 过 多 :月 经 过 多 的 主诉 带 有 高 度 主观 
性 而 且 与 实际 的 失血 量 相 关 性 差 。 阴 道 排出 血 凝 
块 、. 既 往 有 缺 铁 性 贫血 史 、 需 输血 或 年 轻 时 行 子宫 
切除 等 都 高 度 提示 存在 潜在 出 血性 疾病 。 

(4) 胃 肠 道 出 血 、 咯 血 、 血 尿 : 上 述 出 血 症状 常 
是 潜在 疾病 下 局 部 失血 造成 的 ,获得 性 或 先天 性 
出 血性 疾病 可 以 出 现 上 述 症 状 , 并 可 有 多 种 多 样 
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表 106-1 老年 人 出 血 时 的 评价 :病史 部 分 


病史 描述 

出 血 是 什么 时 候 开始 的 ? 症状 是 持续 终身 还 是 新 近 发 生 ? 

出 血性 质 是 什么 ? 是 自发 性 出 血 还 是 创伤/ 手术 后 出 血 ? Abo ER 
既往 月 经 过 多 史 关 节 出 血 、 肌 肉 出 血 

出 血 持续 多 久 ? 

是 损伤 后 即刻 出 血 还 是 延迟 出 血 ? 

有 其 他 相关 的 出 血 形式 吗 ? 胃 肠 道 出 血 、 血 尿 

过 去 手术 或 口腔 手术 时 出 血 情况 如 何 ? ”拔牙 对 止血 功能 是 一 个 很 大 的 考验 

用 药 史 包括 最 近 所 有 应 用 的 药物 

| 还 包括 中 草药 

饮食 有 任何 吸收 不 良 的 病史 吗 ? 
最 近 是 否 应 用 过 抗生素 ? 
饮食 是 否 均衡 ? 

家 族 史 家 族 中 是 否 用 相同 疾病 的 男性 和 女性 患者 ? 

其 他 问题 是 否 具有 能 加 剧 出 血 倾向 的 合并 症 ? 


出 血 情况 是 否 急需 处 理 或 者 今后 手术 时 是 否 需 评估 潜在 的 出 血 情况 ? 


的 出 血 症状 。 老 年 患者 如 发 生 上 述 出 血 症状 应 紧 
急 查找 潜在 病因 ,因为 上 述 部 位 的 出 血 可 能 会 危 
及 生命 ,也 可 能 是 恶性 疾病 或 其 他 严重 疾病 的 预 
兆 。 

3. 出 血 的 家 族 史 人 生 的 第 一 次 出 血 情况 
可 能 发 生 在 老年 ,这 时 隐藏 的 轻微 先天 性 疾病 就 
会 表现 出 来 ,仔细 的 家 族 史 调查 应 该 记录 任何 影 
响 家 族 成 员 的 出 血 事件 ,包括 直系 亲属 和 远亲 亲 
属 。 但 是 ,1/3 的 血 友 病 A 和 B 上 患者 是 因 新 发 突 
EBRR WAREKE. AFD RA 
子 区 (区 ?缺乏 的 女性 携带 者 或 轻 度 血 友 病 男性 
患者 , 如 果 他 们 的 凝血 因子 水 平 超 过 30% 一 
50% ,就 可 能 没有 出 血 病史 。 凝 血 因子 水 平 低 于 


基础 值 水 平 者 在 手术 或 拔牙 后 会 发 生出 血 问题 。 

4. 药物 详细 的 病史 调查 应 该 包括 所 有 的 
用 药 史 和 中 草药 ( 表 106-2) 治疗 史 。 阿 司 匹 林 
(一 种 环 氧化 酶 -1 抑制 药 )、ADP 受 体 持 抗 药 如 氧 
吡 格雷 、 噬 氯 匹 定 会 引起 血小板 功能 异常 ; 奎 宁 、 
卡 比 马 唑 .青霉素 可 能 会 引起 药物 诱发 的 血小板 
减少 (d-ITP); 抗 凝 药 , 包 括 肝 素 、 低 分 子 肝素 和 
华 法 林 都 有 可 能 在 老年 患者 中 引起 出 血性 并 发 
症 。 长 期 应 用 类 固 醇 激素 会 使 皮肤 变 薄 ,出 现 紫 
半 ( 类 固 醇 诱导 的 紫 闻 ) 的 可 能 性 增加 。 询 问 并 记 
录 应 用 过 的 所 有 药物 可 能 比较 困难 ,应 鼓励 患者 
就 诊 时 携带 所 有 应 用 的 药物 和 食品 添加 剂 ,回顾 
用 药剂 量 和 频率 也 很 重要 。 


表 106-2 能 影响 止血 功能 的 中 草药 


Ts. ct usos Gg a | 注释 

K 抑制 血小板 聚集 ;增加 纤 溶 XR RASESE 用 会 增加 出 血 风 险 ， 
Ss 0 抑制 血小板 激活 与 其 他 抗 血 小 板 药物 联合 应 用 会 增加 出 血 风 险 
AP Lo d SEPT M.APTT 能 增加 出 血 风险 ,还 能 降低 华 法 林 的 抗 凝 作用 
ZARE 诱导 产生 细胞 色素 PASO B 与 华 法 林产 生 相互 作用 


(数据 摘自 Ang-Lee MK ,Moss J,Chiu-Su Y ,et al. JAMA. 2001;286(2) ;208-216. © American Medical Association. ) 
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5. 饮食 ”对 于 新 近 出 现 出 血 的 老年 患者 , 营 
养 状态 评估 非常 重要 ,会 引起 出 血 或 凝血 性 疾病 
最 常见 的 饮食 问题 有 维生素 Br IR EER K 
和 维生素 C 的 缺乏 。 

维生素 Bio 和 叶酸 是 正常 造血 所 必需 的 , 因 
为 它们 在 DNA 合成 过 程 中 起 重要 作用 。 尽 管 维 
ER Bis 或 叶酸 缺乏 会 引起 巨 幼 细 胞 生成 和 全 血 
细胞 减少 ,包括 血小板 减少 ,但 这 些 情况 单独 出 现 
时 不 太 可 能 会 引起 出 血 素 质 ,除非 该 患者 正在 同 
时 服用 抗 凝 药 或 抗 血小板 药 ,或 者 合并 其 他 疾病 。 
然而 ,在 患者 出 现 血小板 减少 或 其 他 细胞 数量 减 
少时 ,排除 维生素 By. 和 叶酸 缺乏 很 重要 , 因为 维 
ER By 和 叶酸 缺乏 是 容易 纠正 的 。 

急性 叶酸 缺乏 发 生 迅 速 , 约 在 3 周 内 发 生 , 在 
住院 病人 中 发 生 率 可 高 达 三 分 之 一 ,危险 因素 包 
括 食欲 缺乏 急性 乙醇 摄 和 信和 抗 癫痫 药物 治疗 等 。 
富 含 叶 酸 的 食物 包括 新 鲜 和 简单 襄 饪 的 绿叶 
蔬菜 ,因为 叶酸 不 耐 热 , 延 长 亮 饪 时 间 会 破坏 叶 
酸 。 

维生素 Bi 是 一 种 钴 胺 素 , 由 微生物 合成 , 必 
须 完全 从 食物 中 获得 , 富 含 维生素 B: 的 食物 包 
括 肉 、 鱼 、 奶 、 蛋 等 。 正 常 成 年 人 有 2 一 5mg 的 储 
FEER B ,如 果 食 物 中 摄 人 不 足 , 可 经 3 一 4 年 
才 用 尽 。 素 食 者 和 严格 的 素食 主义 者 常 有 维生素 
Bi 的 摄 入 不 足 而 导致 体内 储存 量 减 少 。 其 他 引 
起 维生素 B, 缺 乏 的 原因 有 萎缩 性 胃炎 、 部 分 或 
全 胃 切 除 、 恶 性 贫血 、 继 发 于 胰 和 蛋白 酶 不 足 的 小 肠 
吸收 不 良 以 及 回肠 内 因子 -维生素 Bi, 受 体 数量 下 
降 等 。 

维生素 K Fe RE f HD. BE FA VIX. XY 
蛋白 C 和 蛋白 S 中 谷 氨 酸 残 基 y- 凑 化 作用 (gam- 
ma-carboxylation) 必 需 的 辅 因 子 。 在 营养 不 良 、 
溶性 维生素 吸收 障碍 或 肝 内 胆汁 洲 积 时 可 发 生 
维生素 K 缺乏 ,可 见于 任何 住院 患者 或 重症 患 
者 。 食 物 摄 和 人 不 足 者 不 太 可 能 发 生 维生素 Kik 
z ,除非 同时 应 用 抗生素 使 肠 道 内 没有 足够 的 微 
生物 合成 维生素 开 。 

HER CON XS rl AR FE M A SR Je 
的 ,对 胶原 转换 也 很 关键 。 持 续 2 一 3 个 月 维生素 
C 摄 和 人 不 足 会 出 现 坏 血 病 的 临床 表现 ,包括 出 血 
aR BE AE BE JA) A] HH ft. C perifollicular hemor- 
rhage) 。 
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6. 体格 检查 

(1) 一 般 检 查 : 慢 性 肝病 或 肾 损害 的 临床 体 
征 、 腹 部 包 块 、. 脾 大 、 淋 巴结 病 ( 表 明 出 现 了 骨髓 的 
病理 改变 ,如 白血病 、 淋 巴 瘤 或 骨髓 增生 性 疾病 )、 
骨骼 压痛 (异常 蛋白 血 症 ) 和 关节 肿胀 (类 风湿 关 
节 炎 ,结缔 组 织 病 ) 等 , 均 能 提供 重要 的 诊断 信息 。 
同时 应 评估 皮肤 弹性 和 是 否 存 在 关节 运动 幅度 过 
大 ,例如 在 埃 勒 斯 - 当 洛 (Ehlers danlos) 综 合 征 及 
弹性 假 黄色 瘤 中 微血管 出 血 可 出 现 上 述 体征 。 感 
染 引起 的 紫 首 包括 感染 性 心 内 膜 炎 (临床 体征 包 
括 新 发 的 心脏 杂音 、Osler 结 节 、 桂 状 指 和 线 状 出 
血 ) 及 脑膜 炎 球 菌 性 败血症 ,后 者 可 导致 弥散 性 血 
管内 溶血 (DIC) 。 

(2) 皮 肤 出 血 :体格 检查 时 应 记录 皮肤 出 血 
的 部 位 及 范围 ,根据 出 血 的 范围 可 分 为 次 点 、 凉 
斑 和 皮下 血肿 。 皮 肤 出 血 点 的 位 置 可 以 提供 诊 
断 信 息 , 例 如 肢体 远 端 的 瘀 点 提示 血小板 减少 ; 
面部 和 眼眶 周围 的 次 点 可 能 是 淀粉 样 变性 的 表 
现 ; 上 下 上肢 伸 侧 和 臂 部 的 出 血 点 是 血管 炎 的 特 
点 ;车 出 现 牙 眼 海 绵 状 出 血 、 皮 肤 出 血 点 和 螺旋 
状 毛发 时 提示 为 坏 血 病 。 毛 细 血 管 扩张 症 的 出 
血 看 上 去 像 皮 肤 出 血 , 但 典型 的 毛细 血管 扩张 表 
现 为 红斑 。 毛 细 血 管 扩张 出 现在 面部 、 口 周 、 舌 
和 层 等 部 位 时 ,诊断 为 遗传 性 出 血性 毛细 血管 扩 
JEJE CHHT) ,该 病 可 终身 出 现 鼻 出 血 及 消化 道 
出 血 , 进 而 导致 严重 的 慢性 缺 铁 性 贫血 。 毛 细 血 
管 扩 张 与 硬 皮 病 、CREST 综合 征 ( 钙 化 、 雷 诺 现 
象 、 食 管 运动 功能 障碍 、 指 ( 趾 ) 端 硬化 和 毛细 血 
管 扩 张 ) 相 关 , 还 可 见于 接受 放射 治疗 的 患者 或 
日 光 性 损害 者 。 

(3) 临 床 和 实验 室 检查 相关 的 重要 性 :既往 史 
和 体格 检查 结果 必须 与 实验 检查 密切 联系 起 来 。 
临床 上 有 出 血 病史 的 患者 ,或 者 是 进一步 血液 检 
查 中 或 常规 盘查 中 偶然 发 现 止血 功 能 异常 者 ,都 
可 以 转 诊 进一步 评估 止血 功能 异常 。 如 果 在 病史 
中 存在 明确 的 特征 性 细节 ,或 者 得 查 试验 ( 表 
106-3) 中 发 现 了 异常 ,检查 重点 就 应 该 放 在 针对 
血小板 .凝血 过 程 和 纤维 蛋白 原 等 止血 系统 关键 
环节 的 特殊 试验 上 。 尚 无 一 项 单一 的 综合 试验 能 
够 预测 出 血 或 血栓 形成 。 明 确诊 断 或 评估 出 血 的 
风险 需要 在 一 段 时 间 内 进行 多 项 检测 。 
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表 106-3 止血 功能 的 筛 查 试验 


实验 室 检查 详细 说 明 
全 血细胞 计数 
血 涂 片 检 查 
凝血 功能 筛 查 凝血 酶 原 时 间 (PT) 
活化 部 分 凝血 活 酶 时 间 (aPTT) 
凝血 酶 时 间 
纤维 蛋白 原 


D- 二 聚 体 或 纤维 蛋白 原 降 解 产 物 
(FDPs) r 
甲状 腺 功能 检查 “TSH、T: .T 
肾 功能 检查 REA MF 
肝 功 能 检查 白 蛋 白 , 胆 红 素 ,转氨酶 


三 .血小板 数量 异常 


l. 血小板 减少 症 ”在 老年 人 群 中 很 多 原因 
可 导致 血小板 数量 减少 ,主要 原因 列举 在 表 106- 
4, 在 此 将 讨论 导致 血小板 减少 最 常见 和 最 相关 的 
病因 。 


表 106-4 老年 人 获得 性 血小板 减少 症 病因 


免疫 性 非 免疫 性 
免疫 性 血小板 减少 症 ” 血 小 板 生成 减少 
WR 巨 幼 细胞 贫血 ;维生素 Bs 和 叶 
酸 缺 乏 
继 发 :系统 性 红 班 狼 ” 原 发 性 骨髓 疾病 :白血病 、 淋 巴 
i A TEMOR PEA EA i 
LII. 实体 瘤 、 结 核 、 结 节 病 的 浸润 
药物 性 诱导 :万 古老 ”药物 :化 疗 
KET IER 
乙醇 


血小板 被 扣留 : 脾 功 能 亢进 ， 


2. 假 性 血小板 减少 ” 假 性 血小板 减少 是 一 
个 相对 比较 常见 的 现象 (成 年 人 发 生 率 约 为 
0. 126) ,是 全 备 细 胞 计数 时 加 入 的 抗 凝 药 乙 二 胺 
四 乙酸 CDETA)7 引 起 血小板 聚集 成 复 , 导 致 血 小 
板 减 少 的 假象 。 对 任何 一 个 出 现 意料 不 到 的 血 小 
板 数 量 减 少 的 患者 ,都 应 该 用 血 涂 片 镜 检 的 方法 
排除 假 性 血小板 减少 (图 106-2) ,还 可 替换 抗 凝 
一 1398 一 


药 , 如 柠檬 酸 缓冲 液 , 对 新 鲜血 液 标本 进行 即时 分 
析 以 获得 精确 的 血小板 计数 。 阿 彰 单 抗 是 针对 血 
小 板 膜 糖 蛋 白 (GP) TE b/ TIL a 的 单 克隆 抗体 ,常用 
于 急性 冠 脉 综合 征 患 者 ,该 药 不 但 可 引起 假 性 血 
小 板 减 少 ,还 可 导致 真正 的 药物 诱导 的 血小板 减 





Ci 
B 


图 106-2 血 涂 片 
A. 低 倍 镜 下 见 血 小 板 聚 集成 复 , 导致 
假 性 血小板 减少 ;B. 高 倍 镜 视野 ( 获 权 于 Dr 
M Crowther, Hematology Regional Labora- 
tory Medicine Program, Hamilton Health 


Sciences, Hamilton, Ontario) 


3. 免疫 性 血小板 减少 症 ”人 免疫 性 血小板 减 
少 症 (ITP) 是 一 种 以 持续 血小板 数量 减少 (二 150 
X10”/L) 为 特征 的 自身 免疫 性 疾病 ,其 发 病 机 制 
是 自身 抗体 与 血小板 抗原 结合 ,使 血小板 未 发 挥 
作用 即 在 网 状 内 皮 系 统 ,特别 是 脾 内 破坏 ,导致 血 
小 板 数 量 减 少 。 排 除 假 性 血小板 减少 和 其 他 原因 


所 致 血小板 减少 后 即 可 诊断 ITP。 鉴 别 遗 传 和 获 
得 性 血小板 减少 症 , 特 别 是 ITP, 对 患者 避免 接受 
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有 潜在 危害 的 治疗 或 操作 具有 临床 意义 ( 表 106- 
5). 


R 106-5 ”通过 病史 鉴别 遗传 性 和 获得 性 血小板 减少 症 





临床 病史 细节 遗传 性 血小板 减少 症 获得 性 血小板 减少 症 
血小板 减少 的 持续 时 间 ge 新 近 出 现 | 
既往 手术 后 的 出 血 史 有 或 无 Eo 
出 血 /血小板 减少 的 家 族 史 (C ON x 
既往 血小板 计数 是 否 正常 5 是 
类 固 醇 .ivIgG、 抗 -D 抗体 治疗 效果 FH) BRE 血小板 计数 增加 
输 注 血小板 后 的 疗效 血小板 计数 恢复 正常 血小板 计数 无 明显 增长 

摘编 自 Drachman JG. Blood. 2004;103:390-398, 
在 美国 ,成 年 人 慢性 ITP 的 年 发 病 率 约 为 6/ 着 年 龄 增长 而 增加 。 


10 万 人 ,其 中 大 多 数 人 为 原 发 性 血小板 减少 症 。 
相 比 之 下 ,儿童 ITP 发 病 率 较 高 , 常 在 病毒 感染 
或 免疫 性 疾病 之 后 突然 发 生 。 继 发 性 ITP 常 发 
生 于 系统 性 红斑 狼疮 或 恶性 疾病 患者 ,如 慢性 淋 
巴 细胞 性 白血病 (CLL)。 

ITP 患者 的 血 涂 片 除 血 小 板 数 量 减少 外 无 明 
显 异常 , 骨 骨 细胞 形态 正常 , 髓 系 和 红 系 细胞 均 正 
常 , 巨 核 细胞 数量 增多 。 对 于 儿童 或 年 轻 患 者 , 骨 
髓 检查 并 不 是 必需 的 ,但 对 于 老年 患者 ,特别 病 
史 、 体 格 检 查 或 其 他 检查 不 典型 者 ,应 行 骨 髓 检查 
以 排除 潜在 的 骨髓 疾病 ,如 骨髓 发 育 不 良 等 。 还 
应 该 做 有 关 自 身 免疫 方面 的 检查 以 除外 其 他 自身 
免疫 病 。 在 免疫 性 和 非 免疫 性 血小板 减少 症 中 ， 
血小板 相关 的 IgG 均 可 升 高 , 因此 ,在 诊治 ITP 
患者 时 血小板 抗体 检测 临床 意义 有 限 ,不 作为 常 
规 检查 。 

REFA ITP 不 同 于 儿童 的 急性 ITP, 其 起 病 
时 间 不 明确 , 且 无 先前 的 病毒 性 或 系统 性 疾病 , 临 
床 表现 为 轻微 的 皮肤 和 黏膜 出 血 点 或 明显 的 出 
血 , 出 血 程 度 的 轻重 取决 于 当时 的 血小板 数量 、 存 
在 的 合并 症 以 及 是 否 正在 服用 抗 血 小 板 药 物 。 总 
之 ,除非 是 严重 的 ITP( 血 小 板 计 数 二 30 X 10°/ 
L) ,出 血 并 不 常见 。 任 何 年 龄 的 患者 病情 均 有 可 
能 自发 缓解 ,但 三 分 之 一 的 患者 可 能 需要 皮质 激 
素 治 疗 和 /( 或 ) 脾 切除 。 年 轻 ITP 患者 的 5 年 死 
TRA A 5% ,目前 尚 不 清楚 这 一 比率 是 否 会 随 


AK ITP 治疗 的 随机 对 照 研究 很 少 ,因此 有 
必要 采用 个 体 化 治疗 ,治疗 目的 是 使 血小板 数量 
达到 安全 水 平 , 并 不 一 定 使 其 恢复 正常 。 回 顾 17 
个 病例 系列 研究 数据 发 现 , 致 命 性 出 血 发 生 率 为 
0. 02—0. 04 H/A * 年) ,血小板 数量 持续 之 30 
X10*/L 的 患者 需要 随访 ,但 通常 不 需要 治疗 。 
然而 ,这 类 患者 如 需 有 创 性 检查 时 ,应 请 血液 专科 
医师 会 诊 。 

血小板 数量 二 30X10?/L 或 有 出 血 表 现 的 串 
者 ,一线 治疗 包括 糖 皮 质 激素 和 静脉 注射 免疫 球 
蛋白 GGvIgGO ,如 果 药 物 治 疗 失 败 考 虑 脾 切除 。 
抗 -D 血清 对 部 分 病人 也 有 疗效 。11%% 一 35%% 的 
病人 对 糖 皮 质 激素 .ivIgG 或 脾 切 除 治 疗 均 无 疗 
效 ,治疗 仍 是 难题 。 普 遍 认为 二 线 疗法 包括 达 那 
ME 、 氮 苯 硕 和 强 的 免疫 抑制 方案 ,包括 联合 应 用 环 
磷 酰 胺 .长春 新 碱 和 甲 泼 尼龙 等 。 利 妥 昔 单 抗 是 
一 个 选择 性 免疫 抑制 药 ( 抗 CD20 单 克 隆 抗体 ) ， 
常用 于 治疗 低 度 恶性 B 细胞 淋巴 瘤 , 目 前 已 成 功 
应 用 于 一 些 难 治 性 ITP 的 治疗 。 

4. 输血 后 柴 疝 ”输血 后 紫 瘦 (PTP) 是 一 种 
罕见 的 出 血性 疾病 ,其 特点 是 接受 输血 后 3 一 12 
天 时 突然 严重 血小板 减少 (通常 二 10 X 10°/L), 
这 是 由 先前 产生 的 针对 普通 人 类 血小板 同 种 抗原 
(HPA) 的 抗体 造成 的 ,特别 是 针对 HPA-1a 的 抗 
Wk. 发生 PTP 的 患者 绝 大 部 分 是 既往 分 娩 过 程 
中 被 致 敏 的 经 产妇 。 血 小 板 减 少 通常 在 数 周 之 内 
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自发 恢复 ,但 是 患者 在 病程 中 可 能 会 发 生 严 重 的 
或 致命 的 出 血 。 凉 斑 ( 黏 膜 表 面 出 血 ) .手术 后 伤 
口 出 血 是 常见 的 临床 表现 。 上 骨 角 检查 显示 巨 核 细 
胞 数 正 常 ,凝血 筛 查 试验 无 异常 。 检 测 到 针对 血 
小 板 特异 性 抗原 的 抗体 ,并 排除 弥散 性 血管 内 凝 
血 (DIC) 和 肝素 诱导 性 血小板 减少 症 即 可 确诊 
PTP。 治 疗 包括 ivIgG、 糖 皮质 激素 和 血浆 置换 。 
血小板 输 注 是 无 效 的 ,并 可 能 使 病情 恶化 。 应 用 
血小板 相 容 供 者 的 血液 制品 可 以 尽 可 能 地 减少 


_PTP 的 复发 。 


5. 药物 诱导 的 血小板 减少 症 ”药物 通过 多 
种 机 制 引 起 血小板 减少 ( 表 106-6) ,包括 普遍 地 
或 选择 性 地 抑制 巨 核 细 胞 生成 以 及 通过 免疫 和 
非 免疫 机 制 增加 血小板 破坏 。 药 物 诱导 的 血 小 
板 减 少 在 临床 上 可 以 表现 为 出 血 、 皮 肤 出 血 和 
瘀 点 等 ,也 可 能 无 明显 临床 症状 。 肝 素 诱 导 的 
血小板 减少 症 可 引起 血小板 计数 严重 而 迅速 地 
FEE ,临床 上 并 无 出 血 表 现 , 相 反 却 会 引起 血栓 
形成 。 

药物 诱导 的 血小板 减少 症 的 治疗 包括 立即 停 
用 相关 药物 ,并 给 予 支持 治疗 以 增加 血小板 计数 ， 
如 ivIgG。 


R 106-6 药 源 性 血小板 减少 症 的 发 病 机 制 


ERG 抗 休 结 合 到 血小板 天 了 
4 和 肝素 ,激活 血小板 ,产生 
来 源 于 血小板 的 微粒 





四 .血小板 质量 异常 


老年 人 中 ,很 多 疾病 会 导致 获得 性 血小板 功 
能 障碍 ( 表 106-7), 
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R 106-7 老年 人 获得 性 血小板 功能 障碍 的 病因 


原 发 性 骨髓 疾病 
骨髓 增生 性 疾病 :真性 红细胞 增多 症 , 特 发 性 血小板 增 
多 症 ,骨髓 纤维 化 
药物 
环 氧化 酶 抑制 药 ;ASA、 非 当 体 抗 炎 药 ， 
ADP 受 体 抑制 药 : 氧 吡 格雷 、 蜂 氧 匹 定 
GP II b/ Illa 3 Hf £6 b f t RE ES 
慢性 肾 衰 竟 
心肺 转 流 术 
异常 蛋白 血 症 


. 抗 血小板 药物 引起 获得 性 血小板 功能 
Te 用 抗 血 小 板 药物 。 有 五 类 
能 特异 性 地 抑制 血小板 功能 的 药物 用 于 临床 治疗 
中 (图 106-3) ,其 中 包括 环 氧化 酶 抑制 药 ( 如 阿 司 
匹 林 和 非 省 体 抗 炎 药 )、.ADP SHH oZ Ch i x 
UC Zr RU SC MERE E ) .GP TE b/ I a HHA Can p E 
pu. EE dE BE A FK BR E IK) 及 增加 cAMP. 或 
cGMP 的 药物 (如 磷酸 二 酯 酶 抑制 药 , 包 括 双 喀 达 
莫 )。 许 多 其 他 药物 也 对 血小板 功能 产生 不 利 影 
响 , 包 括 抗菌 药 ( 如 青霉素 和 头孢 霉 素 )、 三 环 类 抗 
抑郁 药 和 唆 嗪 类 利尿 药 。 存 在 中 .重度 血小板 减 
少 的 患者 ,为 预防 出 血 应 尽 可 能 避免 使 用 这 些 药 
物 。 

2. dp RAE HAGA ARIMA RRA 
克隆 性 干细胞 疾病 ,包括 真性 红细胞 增多 证 
(PRV)、 原 发 性 血小板 增多 症 (ET) 和 上 骨 骨 纤维 
化 ,这 三 种 疾病 均 显 示 骨 髓 有 核 细 胞 增生 ,只 是 白 
细胞 和 血小板 生成 程度 以 及 血细胞 比 容 升 高 程度 
有 所 不 同 。 

血小板 计数 绝对 值 之 1500X10*/L 时 ,通常 
会 出 现 血 小 板 功能 障碍 ,这 可 能 是 血小板 存活 率 
减低 、 高 分 子 量 vWF 丢失 和 血小板 聚集 能 力 降 
低 引 起 的 。 治 疗 潜在 的 骨 骨 增殖 性 疾病 才能 控制 
住 出 血 倾向 。 

3. 尿毒 症 / 慢 性 肾 豪 竭 ”慢性 肾 衰竭 会 造成 
复杂 的 凝血 功能 障碍 ,其 临床 意义 尚 不 明确 。 初 
期 止血 异常 部 分 是 由 血小板 功能 障碍 所 致 ,常见 
的 实验 室 检查 异常 有 出 血 时 间 延 长 和 血小板 聚集 
功能 异常 。 但 是 ,这 些 指标 不 能 预测 出 血 风险 ,与 
肾 功 能 不 全 的 程度 无 关 , 也 不 能 成 为 干预 治疗 的 
指 征 。 此 外 , 肾 性 贫血 时 ,血小板 向 血管 内 面 的 转 
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图 106-3 抗 血小板 药物 的 作用 位 点 。 阿 司 匹 林 不 可 逆 地 使 环 氧化 酶 乙酰 化 ,并 阻 断 血 小 板 合成 血 
栓 素 A: 。 非 省 体 类 抗 炎 药 物 可 逆 地 抑制 环 氧化 酶 。 氯 吡 格雷 阻 断 了 一 个 关键 的 ADP 受 
体 ,因而 抑制 了 ADP- 诱 导 的 血小板 聚集 。 糖 蛋白 工 b/ 亚 a 持 抗 药 通过 抑制 纤维 蛋白 原 或 
vWF 结合 到 活化 的 糖 蛋白 工 b/ 亚 a 受 体 上 而 阻 断 血 小 板 聚 集 ( 获 权 修 改 自 Liaw PC, 
Weitz Jl. Coagulation overview. Section 8. Hematologic problems. In: Albert RK, Slutsky A, 


Ranieri M, Takala J, Torres A, eds. Clinical Critical Care Medicine. Philadelphia: Elsevier; 


2006 :543-553. ) 


移 减 少 ,导致 血小板 -内 皮 之 间 相 互 作 用 减弱 , 进 
而 引起 出 血 时 间 延 长 。 贫 血 是 一 个 导致 出 血 时 间 
延长 的 独立 原因 ,目前 已 经 认 清 了 血细胞 比 积 与 
出 血 时 间 之 间 的 关系 , 输 注 压 积 红细胞 和 应 用 促 
红细胞 生成 素 能 纠正 出 血 时 间 延 长 。 

精 氨 酸 加 压 素 (DDAVP,desmopressin) 已 用 
于 尿毒 症 患 者 出 血 的 治疗 , 它 作用 短暂 ,疗效 持续 
1~ 4h, 主要 是 通过 刺激 内 皮 细 胞 中 的 Weibel- 
Palade 小 体 ( 怀 尔 - 帕 拉 德 小 体 ) 释放 vWF, 并 能 


增强 vWF 的 功能 。 不 良 反 应 包括 面部 潮红 、 心 
动 过 速 , 水 水 留 和 低 钠 血 症 ,严重 时 足以 导致 脑 水 
肿 、 昏 迷 及 癫 阐 发 作 。 据 报道 ,混合 峻 激素 可 缩短 
尿毒 症 大 鼠 模 型 的 出 血 时 间 , 是 难 治 性 患者 的 一 
种 治疗 选择 。 腹 膜 透 析 和 血液 透析 均 可 改善 血 小 
板 功能 ,使 出 血 时 间 恢 复 正 常 ,减少 出 血 风 险 。 如 
果 出 血 仍然 存在 ,这 类 患者 应 该 像 其 他 患者 一 样 
进行 进一步 检查 。 
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五 .凝血 功能 障碍 


1. 老年 人 先天 性 凝血 功能 障碍 ”典型 的 血 
友 病 和 严重 的 von Willebrand’ s 病 通常 不 出 现 
于 老年 阶段 ,但 是 很 多 患 先 天 性 凝血 功能 障碍 
的 病人 生存 期 很 长 ,并 仍 将 需要 持续 的 专科 治 
疗 。 有 必要 推荐 这 些 患者 去 血 友 病 综合 诊疗 中 
心 或 血液 科 专 家 处 就 诊 , 以 得 到 专业 的 治疗 方 
案 。 

2. 获得 性 凝血 因子 抑制 物 

(1) 获 得 性 血 友 病 (VIII 因子 抑制 物 ) :既往 
止血 功能 正常 , 且 临 床上 无 明显 个 人 或 家 族 出 血 
中 的 个 体 自发 出 现 f 刀 的 抑制 物 ,就 称 为 获得 性 
血 友 病 。 

该 病 罕 见 , 年 发 生 率 为 2 一 10/10( 万 人 。 
年 ) ,其 主要 发 生 在 60 岁 以 上 的 老年 人 群 , 可 出 现 
危及 生命 和 四 肢 的 自发 性 出 血 ( 图 106-4) ,通常 
表现 为 软组织 、 黏 膜 、 皮 肤 以 及 腹膜 后 、 咽 后 间 际 
等 部 位 的 出 血 ,这 明显 不 同 于 先天 性 血 友 病 的 出 
血 形式 ,后 者 肌肉 内 出 血 和 关节 内 出 血 更 常见 ( 表 
106-8), 


表 106-8 ”获得 性 和 先天 性 血 友 病 的 出 血 症状 


先天 性 获得 性 
关节 积 血 皮下 血肿 
肌肉 出 血 肉眼 血尿 
软组织 出 血 咽 后 血肿 

| 腹膜 后 血肿 
脑 出 血 
筋 膜 室 综合 征 


据 报 道 , 获 得 性 血 友 病 与 自身 免疫 病 、 系 统 性 
红斑 狼疮 、 类 风湿 关节 炎 及 血液 系统 和 实体 恶性 
肿瘤 有 关 ( 表 106-9) ,但 有 50% 的 病例 中 无 明显 
M HORN. HARARKAK FRAME 
类 等 药物 可 引起 获得 性 血 友 病 。 三 分 之 一 的 病例 
可 自行 缓解 。 自 身 抗 体 性 质 的 抑制 物 通常 是 
IgG, 和 IgG, ,它们 能 降解 磷脂 膜 表 面 聚 集 的 凝血 
因子 ,这些 磷脂 膜 表 面 是 产生 活化 凝血 因子 过 程 
中 的 重要 成 分 。 
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R 106-9 ”对 姻 因 子 的 获得 性 抑制 物产 生 的 病因 
老年 而 无 明显 潜在 疾病 
产后 (妊娠 中 常见 ) 
潜在 的 功能 亲 乱 

自身 免疫 紊乱 如 SLE、 类 风湿 关节 炎 

药物 不 良 反应 (尤其 是 青竹 素 MERK) 

恶性 肿瘤 (实体 瘤 、 淋 巴 组 织 增生 ) 

单 克隆 球 蛋白 病 


如 果 疑 为 获得 性 血 友 病 ,应 紧急 请 血液 专科 
医师 会 诊 。 单 一 活化 部 分 凝血 活 酶 时 间 (aPTT) 
延长 且 不 能 被 等 量 的 正常 血浆 纠正 (50:50 混 
合 ) ,凝血 酶 原 时 间 (PT)、 血 浆 凝血 酶 时 间 (TT) 
和 纤维 蛋白 原 活性 均 正常 ,同时 除外 存在 狼疮 样 
抗 凝 物 , 即 可 确定 诊断 。 

出 因 子 抑 制 物 的 诊断 可 以 通过 对 £L RS] PES 
检测 以 及 用 Bethesda 检验 法 对 抑制 物 定 量 检测 
来 确定 。 

获得 性 血 友 病 的 治疗 取决 于 潜在 疾病 状态 、 
出 血 并 发 症 的 范围 和 严重 程度 以 及 Bethesda 滴 
度 的 大 小 。 精 心 护理 .避免 频 繁 的 静脉 穿刺 是 预 
防 进一步 出 血 简 单 实 用 的 方法 。 禁 用 抗 血 小 板 药 
物 、 肝 素 及 抗 凝 药物 ,禁忌 肌 内 注射 。 由 于 出 血 后 
难以 止血 ,因此 应 避免 侵入 性 操作 。 

抑制 物 滴 度 低 的 患者 (二 5 Bethesda Unit/ 
ml) 可 给 予 足 够 高 剂量 的 人 妊 因 子 浓缩 物 来 克服 
抑制 物 的 作用 。 精 氨 加 压 素 (DDAVP) 可 用 于 抑 
制 物 滴 度 低 、 轻 微 出 血 的 患者 ,但 可 能 会 因 低 钠 血 
症 和 低 血 压 等 不 良 反应 而 限制 其 应 用 。 对 于 抑制 
物 滴 度 高 的 患者 (二 5 Bethesda Unit/mD . WIA 
浓缩 物 和 DDAVP 无 效 , 需 要 更 积极 的 治疗 , 旁 路 
制剂 可 用 于 出 血 的 治疗 。 旁 路 制剂 是 从 血浆 中 提 
取 的 凝血 因子 浓缩 物 , 它 含有 激活 的 维生素 K 依 
赖 性 凝血 因子 ,能 够 绕 过 凝血 过 程 中 需要 姓 因 子 
的 关键 步骤 来 激活 凝血 途径 ,故此 得 名 。 因 旁 路 
制剂 能 激活 凝血 酶 ,所 以 有 导致 血栓 栓塞 的 潜在 
不 良 反应 。 重 组 活化 的 证 因子 (rfVIla) (Novos- 
even, Niastase) 是 一 种 基因 工程 产品 ,临床 上 已 
证 明 它 可 安全 有 效 地 用 于 获得 性 血 友 病 急性 出 血 
的 治疗 。 免 疫 抑制 方法 可 用 于 治疗 严重 病例 ,以 
抑制 能 合成 自身 抗体 的 细胞 克隆 。 环 磷 酰 胺 可 以 
单独 应 用 ,也 可 与 糖 皮质 激素 联合 应 用 ,疗程 为 








图 106-4” 妊 因 子 有 获得 性 抑制 物 ( 获 得 性 血 友 病 ) 的 一 位 患者 的 严重 出 血 体质 。 
A. 右手 特写 ;B. 右 臂 ;C. 下 上肢;D. 右 腿 中 段 血肿 外 观 (Dr. 下 Horn,Einburgh Royal 医院 授权 ) 


3 一 6 周 ,可 根据 治疗 反应 调整 剂量 , 因 其 有 潜在 
的 引起 中 性 粒 细胞 减少 和 骨 角 抑制 的 作用 ,必须 
密切 监测 血细胞 计数 。 

大 剂量 ivIgG 可 以 降低 抑制 物 的 滴 度 ,可 以 
用 于 对 其 他 免疫 抑制 药 治疗 无 效 或 不 能 耐 受 的 患 
3t. MAR A SUR E C2-CDAO , o FRR th 
已 成 功用 于 治疗 获得 性 血 友 病 。 利 妥 背 单 抗 也 已 
成 功 应 用 ,但 是 最 佳 剂 量 、 作 用 机 制 及 长 期 使 用 的 
不 良 反 应 尚 不 明确 。 

(2) 获 得 性 von Willebrand 综合 征 : 获 得 性 
von Willebrand's 综合 征 (AVWS) 即 血栓 性 血 小 


板 减少 性 紫癜 ,是 一 种 罕见 的 成 年 发 病 的 出 血性 
疾病 ,主要 表现 为 黏膜 与 皮肤 出 血 ( 图 106-5, 表 
106-10)。 除 了 实体 肿瘤 和 自身 免疫 病 以 外 ， 
AVWS 与 潜在 低级 别 血 液 系 统 恶 性 肿瘤 相关 性 
最 强 ( 表 106-11) 。 

DDAVP 和 从 血浆 分 离 的 富 含 vWF 的 浓缩 
物 可 用 于 治疗 出 血 ,但 因 其 作用 时 间 短 暂 受 到 
限制 。 病 程 长 的 AVWS 可 用 大 剂量 ivIgG 使 
其 缓解 ,还 能 使 vWF 参数 暂时 恢复 正常 1 一 3 
周 。 
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表 106-10 获得 性 von willebrandm's 综合 征 的 病因 


血液 学 功能 紊乱 

骨 血 增生 障碍 
淋巴 组 织 增生 障碍 

意义 待定 的 单 克隆 球 蛋 白 病 
自身 免疫 功能 紊乱 

实体 肿瘤 

甲状 腺 功能 减退 


KPFREROHER: EDKRKA, MERAH 


表 106-11 获得 性 von willebrand's 综合 征 的 实验 室 评估 
出 血 时 间 延 长 

血小板 计数 正常 

PT 延长 

aPTT 延长 

von willebrand 因子 抗原 和 功能 活性 水 平 下 降 

而 因子 水 平 下 降 

弄 因 子 抑制 物 的 缺乏 





106-5 一 位 患 获得 性 von Willebrand's 综合 征 的 病 
A W FH BM (KH Edinburgh 大 学 的 
C. A. Ludlom 教授 授权 ) 


3. RRH 与 年 轻 人 相 比 ,老年 人 发 生 抗 凝 
药 相关 性 出 血 的 风险 更 高 ,尤其 是 75 岁 以 上 、 有 
合并 症 、 同 时 进行 抗 血小板 治疗 有 跌倒 倾向 以 及 
需要 调整 抗 凝 药剂 量 等 均 能 使 出 血 风险 增加 。 其 
他 影响 抗 凝 药 相 关 性 出 血 风险 的 因素 包括 抗 凝 治 
疗 的 强度 、 治 疗 持续 时 间 .遗传 基因 多 态 性 ,也 同 
样 对 老年 人 起 作用 。 抗 凝 治疗 期 间 与 出 血 相 关 的 
最 重要 合并 症 包 括 未 控制 的 高 血压 、 脑 血管 疾病 、 
缺 血性 脑 座 中 、 胃 肠 道 出 血 史 , 恶 性 肿瘤 、 肝 病 以 
及 肾 功能 不 全 。 老 年 人 对 出 血 导致 的 后 果 及 必要 
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治疗 (如 外 科 手 术 ) 的 耐 受 性 比 年 轻 人 要 差 。 

现 已 明确 , 华 法 林 所 致 的 出 血 ( 特 别 是 颅 内 出 
血 ) 风 险 取 决 于 抗 凝 药 作用 的 强度 ,国际 标准 化 比 
值 (INR) 大 于 4.0 时 出 血 风险 显著 增加 。 因 此 ， 
由 于 华 法 林 的 治疗 窗 罕 ,在 很 多 老年 人 中 量 效 关 
系 的 个 体 差 异 大 , 同一 患者 不 同 营养 状态 下 的 量 
效 关系 也 难以 预测 ,所 以 ,频繁 监测 INR 很 重要 。 
这 对 于 交通 不 便 或 不 理解 剂量 调整 的 患者 可 能 是 
一 种 负担 。 老 人 需要 的 剂量 常 比 年 轻 人 低 。 一 项 
研究 显示 ,起 始 剂量 为 每 天 5mg 时 会 导致 70 岁 
以 上 患者 中 约 82% 的 女性 和 65% 85 53 HEHE YE 
度 。 与 其 他 药物 发 生 相 互 作 用 是 应 用 华 法 林 的 另 
一 个 限制 。 在 长 期 使 用 华 法 林 的 患者 中 ,同时 应 
用 可 能 与 华 法 林产 生 相 互 作用 的 药物 ,严重 出 血 
的 风险 增加 3 一 4. 5 倍 ,这 对 于 经 常 同时 应 用 多 种 
药物 的 老年 患者 来 说 ,确实 是 一 个 具有 挑战 性 的 
问题 。 医 疗 服务 机 构 的 计算 机 监测 系统 及 医院 和 
社区 药房 内 的 药物 预警 系统 已 能 潜在 减少 华 法 林 
与 其 他 药物 之 间 的 严重 相互 作用 。 

使 用 普通 肝素 、 低 分 子 量 肝 素 或 磺 达 肝 癸 钠 
抗 凝 ,也 会 导致 出 血 风 险 增高 ,因为 这 些 药物 经 肾 
排泄 ,所 以 开具 处 方 时 需要 评估 肾 功能 。 患 者 体 
重 对 指导 药物 剂量 也 很 重要 ,已 经 有 根据 体重 计 
算 肝 素 剂量 的 数列 图 ,在 临床 上 应 该 使 用 这 个 数 
列 图 ,以 便 快 速达 到 抗 凝 效 果 ,减少 药物 过 量 的 风 
险 。 

抗 凝 药 相 关 出 血 的 治疗 与 其 他 出 血 情况 相 
似 , 应 该 停 用 抗 凝 药物 ,如 果 需 要 应 该 给 予 血液 制 
品 支持 治疗 。 华 法 林 的 抗 凝 作 用 可 以 口服 或 静脉 
应 用 维生素 开 来 纠正 ,但 是 , 肝 合 成 有 功能 的 凝 
血 因子 至 少 需 6 一 8h, 因 此 INR 的 缩短 需要 更 长 
的 时 间 , 如 果 患 者 有 活动 性 出 血 应 及 时 给 予 新 鲜 
冰冻 血浆 。 硫 酸 鱼 精 蛋白 可 用 于 中 和 肝素 和 低 分 
子 量 肝素 的 抗 凝 作用 ,要 达到 足够 地 中 和 抗 凝 作 
用 的 效果 ,需要 多 次 静脉 注射 或 者 持续 静脉 输 注 
硫酸 鱼 精 蛋白 。 尚 无 对 抗 磺 达 肝 司 钠 的 特殊 药 
物 ,但 重组 的 活化 证 因子 能 使 异常 的 实验 室 指标 
恢复 正常 ,可 能 对 活动 性 出 血 有 止血 作用 。 在 治 
疗 剂量 的 抗 凝 药 不 会 导致 自发 性 出 血 , 因 此 ,为 了 
明确 和 去 除 出 血 的 原因 可 以 进行 侵袭 性 检查 。 严 
重出 血 事件 过 去 后 , 仅 在 确定 并 去 除 出 血 病 因 ,总 
的 风险 获 益 比 仍 支持 抗 凝 治疗 时 ,应 考虑 再 次 应 


用 抗 凝 药 。 
六 .混合 止血 缺陷 


l. 弥散 性 血管 内 凝血 ”弥散 性 血管 内 凝血 
(DIC) 是 以 系统 性 激活 凝血 过 程 为 特点 的 一 种 
临床 病理 综合 征 , 这 个 综合 征 的 关键 环节 是 凝 
血 酶 的 过 度 产生 和 调节 失控 以 及 继 发 性 纤 溶 反 
应 ,导致 循环 中 纤维 蛋白 广泛 沉积 ,引起 微血管 
血栓 和 多 脏 器 功能 衰竭 。 凝 血 系统 的 进一步 激 
活 消耗 血小板 和 凝血 因子 ,出 现 出 血 的 临床 表 
现 。 患 者 的 临床 表现 多 种 多 样 ,可 以 表现 为 仅 
有 无 症状 的 实验 室 检查 异常 到 严重 出 血 和 血栓 
等 并 发 症 。 

临床 上 出 现 DIC 是 很 重要 的 问题 ,因为 DIC 
会 使 患者 的 死亡 风险 大 幅 增加 。 目 前 尚 无 单一 实 
验 能 精确 诊断 DIC ,诊断 依赖 于 综合 考虑 临床 表 
现 . 致 病因 素 ( 表 106-12) 以 及 实验 室 检 查 ( 表 
106-13) 。 监 测 系列 检查 的 变化 趋势 往往 比 检查 
结果 的 绝对 数值 更 重要 。 可 以 联合 应 用 简单 .可 
靠 、 易 行 的 实验 检查 项 目 和 临床 指标 评分 系统 来 
筛 查 临 床上 是 否 出 现 了 明显 的 DIC, 目 前 正在 研 
制 诊断 更 早期 DIC 的 评分 系统 。 


表 106-12 显 性 DIC 相关 的 临床 情况 


诊断 原因 
败血症 ,严重 | 革 兰 阴性 和 革 兰 阳性 细菌 感染 
感染 病毒 感染 
真菌 感染 
寄生 虫 感染 
创伤 休克 , 低 氧 , 脑 损 伤 ,中 里 
恶性 肿瘤 实体 肿瘤 ,包括 产 黏 蛋白 的 腺 冯 


血液 学 恶性 肿瘤 ,尤其 是 急性 早 幼 粒 
细胞 白血病 


产科 急症 羊水 栓塞 ,胎盘 早 剥 ,死胎 滞留 子 痛 
血管 异常 大 血管 动脉 瘤 , 巨 大 血管 瘤 , 包 括 ka- 
sabach-merrit 综合 征 
中 毒 药物 (营养 药 ) 
毒液 - 蛇 和 蜘蛛 咬 伤 
免疫 学 药物 (治疗 性 )- 肝 素 引 起 的 血小板 减少 
ABO 血型 不 合 的 输血 
晚期 肝病 LeVeen 分 流 术 
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表 106-13 Tt DIC 的 筛 查 


血细胞 计数 和 涂 片 :血小板 计数 的 下 降 趋 势 是 DIC 的 


一 个 敏感 指标 ; 血 涂 片 可 能 显示 红细胞 破碎 ;也 可 能 
突出 DIC 的 病因 ,例如 急性 白血病 的 爆发 ;败血症 中 
的 中 毒 颗粒 


止血 检查 :PT,aPTT,TCT 的 延长 ;因子 反射 性 消耗 和 


因子 合成 减少 


纤维 蛋白 原 :作为 急性 时 相反 应 物 , 可 能 在 下 降 前 持续 


正常 , 低 纤 维 蛋 白 原 血 症 在 急性 脑 损伤 和 前 列 腺 癌 
及 产科 事件 


纤维 蛋白 原 降解 产物 


DIC 的 治疗 是 个 体 化 过 程 ,需要 迅速 识别 和 
去 除 诱发 素 因 ( 表 106-14)。 血 浆 、 纤 维 蛋 白 原 、 
冷冻 物 或 血小板 等 的 治疗 效果 缺乏 临床 试验 的 证 
dia ,但 作为 支持 治疗 和 补充 耗竭 的 凝血 因子 ,上 述 
治疗 措施 也 被 广泛 接受 。 不 应 仅 根据 实验 室 检 查 
结果 来 使 用 血浆 和 血 制 品 ,血浆 和 血 制品 仅 用 于 
有 活动 性 出 血 或 有 高 出 血 风 险 且 必须 进行 侵入 性 
操作 的 患者 。 凝 血 因子 浓缩 物 如 凝血 酶 原 复合 物 
(PCCs) 通 常 不 宜 应 用 , 因 其 只 含有 一 种 或 少数 几 
种 凝血 因子 ,微量 的 活化 凝血 因子 可 以 促进 血栓 
栓塞 或 加 重 凝血 障碍 。 


表 106-14 DIC 的 治 
去 除 诱发 原因 


支持 疗法 

维持 氧 合作 用 

预防 酸 中 毒 和 体温 过 低 

补充 叶酸 

补充 维生素 K 
血浆 和 血液 制品 

如 有 活动 性 出 血 、 出 血 高 风险 或 进行 侵入 性 操作 
抗 凝 治疗 

慢性 DIC 合并 纤 溶 亢进 
纤 溶 抑 制药 

用 于 纤维 蛋白 的 溶解 ,如 血管 畸形 
活化 的 蛋白 C 浓缩 物 

在 败血症 中 DIC 的 随机 临床 试验 显示 的 疗效 


已 经 报道 肝素 和 低 分 子 肝素 成 功 应 用 于 某 些 
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特殊 情况 (如 实体 肿瘤 相关 的 慢性 DIC) 以 及 明显 
血栓 栓塞 或 广泛 纤维 蛋白 沉积 的 情况 (如 暴发 性 
紫癜 和 肢 端 坏死 ) ,肝素 对 DIC. 患者 重要 临床 结 
果 的 有 益 作 用 从 未 在 临床 试验 中 得 到 证 实 。 

纤 溶 抑制 药 通过 阻 断 继 发 性 纤 溶 过 程 而 发 挥 
作用 ,在 DIC 时 会 产生 不 良 后 果 , 如 影响 组 织 
注 。 存 在 强烈 纤 溶 蛋 白 原 分 解 的 情况 下 ,例如 卡 - 
梅里 特 (Kasabach-Merrit) 综 合 征 、 血管 畸形 以 及 
继 发 于 转移 性 前 列 腺 癌 和 急性 早 幼 粒 细胞 白血病 
的 凝血 障碍 ,应 用 纤 溶 抑制 药 需要 仔细 其 酌 。 

严重 败血症 病人 中 应 用 三 种 天 然 抗 凝 药 一 一 
抗 凝血 酶 (AT)、 活 化 蛋白 C(aPC) 和 组 织 因 子 途 
径 抑 制药 (TFPI) 的 焉 期 临床 试验 已 经 完成 ,目前 
只 证 明 重 组 人 aPC(rhaPC) 对 患者 有 有 利 的 效 
果 ,rhaPC 已 被 批准 用 于 治疗 严重 败血症 合并 两 
个 或 两 个 以 上 器 官 衰竭 的 患者 。 给 药方 法 为 持续 
静脉 输 注 96h, 但 在 血小板 减少 (二 30X10”/L) 的 
患者 则 要 慎 用 ,以 避免 颅 内 出 血 的 风险 。 在 一 些 
小 型 病例 研究 中 已 证 明 ,在 无 法 获得 aPC 的 情况 
下 用 血浆 置换 替代 aPC 是 一 个 成 功 的 策略 。 

2. 肝病 ”急性 肝 衰 竭 和 终 末 期 肝病 (ESLD) 
会 引起 多 种 止血 缺陷 ( 表 106-15) ,处 理 老年 严重 
肝病 患者 的 凝血 问题 时 需要 结合 出 血 的 性 质 、 部 
位 和 范围 采取 个 体 化 措施 。 外 科 手 术 、 血 管内 介 
入 和 药物 等 方法 能 有 效 降 低 门 脉 压力 。 纠 正 任何 
潜在 的 维生素 K 缺乏 时 ,静脉 缓慢 给 予 维生素 KK 
数 天 是 个 有 效 的 方法 。 


X 106-15 终 末 期 肝病 中 潜在 的 止血 缺陷 


凝血 因子 合成 减少 NN 
维生素 K GRE «5 EOM AOE RI 
Roo aA NOM DENN il 
血小板 功能 障碍 。 i 
溶解 纤维 的 酶 合成 障碍 
WILDRABINRHR. 








新 鲜 冷 冻 血 浆 (FFP) 包 含 循环 血液 中 除 
vWF 以 外 所 有 的 凝血 因子 和 抑制 物 ,可 用 于 控制 
活动 性 出 血 , 还 可 在 侵入 性 操作 之 前 应 用 以 纠正 
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止血 缺陷 。 因 为 证 的 半衰期 短 , 需 要 大 量 的 血浆 
才能 纠正 延长 的 PT, 因 此 要 想 达 到 良好 的 替代 
治疗 效果 ,需要 每 6 一 12 小 时 输入 一 次 FFP。 可 
以 用 冷 沉淀 物 蔡 代 纤 维 蛋 白 原 。 

尽管 增 大 脾 的 扣留 作用 使 血小板 输 注 后 血 小 
板 计数 的 增加 可 能 要 比 预期 的 小 ,但 对 于 严重 血 
小 板 减少 和 出 血 患 者 输 注 血小板 还 是 很 有 帮助 。 
PCCs 是 从 血浆 中 提取 的 凝血 因子 浓缩 物 , 它 含 
有 区 因子 和 浓度 不 等 的 X、 亚 .下 因子 和 和 蛋白 C 
PCCs 能 短暂 纠正 维生素 K 依赖 性 因子 缺乏 ,但 
它 含 有 数量 不 等 的 活化 凝血 因子 ,可 引起 静脉 血 
栓 栓 塞 和 DIC 等 血栓 栓塞 性 并 发 症 , 尤 其 是 在 肝 
衰竭 患者 ,因为 肝 衰 竭 时 活化 凝血 因子 的 清除 存 
在 障碍 。 

在 肝 硬 化 活动 性 出 血 患 者 及 正 接受 原 位 肝 移 
fà HP FEAR Va 因子 (rf Wa) 的 临床 试验 
尚未 证 实 rf V a 对 这 类 患者 有 益 。 纤 溶 抑制 物 如 
es- 氨基 已 酸 (EACA) 和 和 氮 甲 基 环 已 酸 可 用 于 纤 溶 
亢进 的 患者 ,它们 可 能 对 弥漫 性 黏膜 .皮下 或 胃 肠 
道 出 血 有 效 , 但 尚 无 前 瞻 性 对 照 研究 证 明 这 种 作 
用 。 


七 .血管 性 紫 闻 


止血 参数 正常 的 老年 人 会 出 现 血 管 异常 导致 
的 紫癜 ( 表 106-16), 
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l. 老年 性 紫癜 ” 随 着 老龄 化 进程 的 发 展 , 胶 
原 和 弹力 蛋白 的 转换 发 生 了 变化 ;伴随 着 慢性 日 
光 损 伤 , 皮 肤 变 薄 出 现 前 臂 和 手 的 特征 性 紫 巍 ,这 
种 良性 情况 给 予 维 生 素 C 是 无 效 的 。 

2. 坏 血 病 无 维生素 C 饮食 一 个 月 后 ,体内 
储存 的 维生素 C 就 会 耗 尽 。 最 初 的 症状 包括 乏 
力 、 抑 郁 、 嗜 睡 。 坏 血 病 最 初 是 在 乙醇 成 净 合 并 营 


养 摄 入 不 足 的 人 、 有 偏食 的 人 及 食用 高 度 精制 或 
纯化 食物 的 人 中 发 现 的 ,食用 高 度 精制 或 纯化 食 
物 的 人 包括 吞咽 困难 、 牙 具 脱 落 或 需要 长 期 住 护 
理 院 的 老年 人 。 最 通常 的 表现 是 易 损伤 .关节 痛 
或 关节 肿胀 ,疾病 晚期 出 现 出 血 的 表现 ,包括 累及 
手臂 、 腿 、 背 和 臂 部 的 伴 螺 旋 状 体毛 的 毛 守 周边 出 
血 , 累 及 腿 或 役 干 的 “平板 样 瘀 斑 ”, 还 可 出 现 海 绵 
状 齿 眼 及 牙齿 松动 。 血 清 抗 坏 血 酸 水平 低 于 
2. 5mg/L 即 可 确诊 ,给 予 维生素 C 能 迅速 缓解 症 
状 和 体征 。 

3. 遗传 性 出 血性 毛细 血管 扩张 (Osler-We- 
ber-Rendu 综合 征 ) HHT 是 一 种 少见 的 、 常 难 
以 识别 的 疾病 ,以 特征 性 的 累及 口 颊 区 .嘴唇 和 指 
端的 黏膜 皮肤 毛细 血管 扩张 (而 非 紫癜 ) 为 表现 ， 
欧洲 和 日 本 的 流行 病 学 研究 显示 发 生 率 为 1: 
(5000~ 10000), 2000 年 建立 了 该 病 的 诊断 标 
准 , 出 现下 列 特征 中 至 少 三 个 即 可 临床 诊断 :反复 
B Hh if. .皮肤 黏膜 毛细 血管 扩张 、. 常 染色 体 显 性 遗 
传 和 内 脏 的 动静 肪 畸形。 毛细 血管 扩张 是 由 局 部 
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非 收缩 性 毛细 血管 聚集 而 成 ,破裂 后 长 时 间 出 血 。 
出 生 时 常 无 临床 表现 , 随 着 年 龄 增长 可 出 现 持续 
鼻 、. 口 咽 出 血 及 胃 肠 道 出 血 , 引 起 慢性 铁 缺 乏 。 治 
疗 时 应 积极 应 用 静脉 用 铁 制剂 ,补充 耗竭 的 铁 储 
备 。 

止血 的 方法 除 激 光 止 血 外 ,还 包括 包扎 、 电 烙 
术 、 低 温 手术 ,动脉 栓塞 .动脉 结扎 和 激素 治疗 ( 肉 
激素 ) 。 虽 然 临 床 资料 在 不 断 增加 ,但 是 目前 尚 不 
能 证 明 任 何 一 种 止血 方法 优 于 其 他 方法 。 


八 . 结 de 


对 老年 患者 的 出 血 情况 做 出 正确 及 时 的 诊断 
有 束 于 详细 的 病史 采集 、 细 致 的 全 身 查 体 和 重点 
查 体 。 老 龄 化 进程 本 身 并 不 引起 出 血 倾向 ,但 多 
重用 药 、 增 多 的 合并 症 和 其 他 获得 性 出 血 危 险 因 
素 会 使 潜在 的 轻微 先天 性 疾病 其 他 原 发 性 疾病 暴 
露出 来 。 获 得 性 血 友 病 和 PTP 等 罕见 疾病 主要 
影响 老年 患者 ,必须 迅速 识别 这 些 疾病 并 把 患者 
转 诊 给 血液 病 专科 医生 。 
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一 ` 老 年 内 分 泌 学 概论 


(一 ) 损 害 的 稳 态 调节 

如 同 其 他 器 官 一 样 ,内 分 泌 系 统 的 正常 老化 
表现 为 一 个 进行 性 的 储备 能 力 下 降 , 引 起 对 变化 
的 环境 适应 能 力 的 下 降 。 这 个 稳 态 调节 能 力 的 
下 降 反 应 在 激素 合成 .代谢 和 活性 的 重要 改变 ， 
但 是 这 些 变化 在 基础 状态 时 可 能 是 隐 性 的 而 无 
临床 表现 。 事 实 上 ,很 多 激素 和 代谢 物质 的 基础 
血浆 浓度 在 正常 年 龄 时 是 基本 不 变 的 。 这 种 情 
况 可 以 由 空腹 血糖 水 平 说 明 ,正常 老年 时 的 空腹 
血糖 变化 幅度 很 小 ,但 是 当 有 一 个 葡萄 糖 负荷 
时 ,健康 老年 人 的 血糖 升 高 水 平 要 远 远 高 于 年 轻 
成 年 人 。 在 某 些 情况 下 ,老化 的 内 分 泌 系 统 的 功 
能 由 代 偿 性 的 改变 维持 ,这 种 代 偿 表现 为 在 一 个 
负 反 馈 系统 中 分 泌 一 种 激素 以 抵消 另外 一 种 激 
素 功 能 的 下 降 ,或 是 以 弥补 代谢 清除 率 的 变化 。 
例如 ,在 很 多 举 酮 水 平 位 于 正常 范围 的 老年 男性 
中 ,垂体 黄体 激素 (LH) 的 分 泌 和 血清 LH 水 平 
增加 (尽管 多 维持 于 正常 范围 ) 以 部 分 弥补 蛙 丸 
睾酮 的 分 泌 减 少 。 然 而 ,在 某 些 情况 下 ,衰老 时 
的 这 些 代 偿 机 制 在 基础 状态 下 也 不 足以 维持 正 
常 功能 。 例 如 ,与 皮质 醇 不 同 ,伴随 着 训 老 , 肾 上 
腺 醛固酮 和 脱氧 表 雄 酮 不 成 比例 的 清除 率 下 降 ， 
引起 在 基础 状态 下 与 年 龄 相关 的 这 些 激素 的 血 
浆 水 平 的 下 降 。 

(二 ) 内 分 泌 疾 病 表现 的 改变 

在 老年 患者 的 内 分 泌 疾病 呈现 的 临床 表现 是 
非特 异 的 、 隐 匿 的 和 不 典型 的 。 例 如 ,甲状 腺 功能 
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减退 症 和 甲状 腺 功能 亢进 症 的 老年 患者 可 以 相似 
地 表现 出 一 些 非特 异 的 症状 ,如 体重 减轻 ,疲倦 、 
虚弱 、 便 秘 和 抑郁 。 内 分 沁 疾 病 也 可 以 表现 出 一 
些 对 老年 患者 来 说 是 经 典 的 症状 和 体征 ,而 与 年 
轻 患者 通常 所 见 的 症状 和 体征 相 比 又 是 不 典型 
的 。 比 如 说 ,有 甲状 腺 毒 症 的 老年 患者 可 能 表现 
为 感情 淡漠 和 抑郁 ,并 伴 有 精神 运动 性 迟滞 (“ 淡 
漠 型 甲亢 ”) , 伴 有 糖尿 病 的 患者 可 有 高 渗 性 非 酮 
证 状态 ,这 个 表现 在 50 岁 以 下 的 较 年 轻 患者 中 很 
少见 (第 108,109 章 ) 。 另 外 , 随 着 年 龄 增长 ,疾病 
表现 为 无 可 察觉 症状 的 情况 越 来 越 多 ,如 甲状 腺 
功能 减退 及 继 发 于 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 高 钙 血 
症 。 最 后 ,内 分 泌 疾 病 的 表现 可 能 会 被 老年 人 往 
往 同时 并 存 的 其 他 疾病 或 相关 的 治疗 所 改变 或 掩 
盖 。 例 如 ,已 有 心脏 疾病 的 患者 可 能 由 于 甲状 腺 
功能 亢进 症 而 加 速 出 现 充血 性 心力 衰竭 的 恶化 或 
心绞痛 ,但 是 医师 可 能 会 错误 地 将 症状 归 因 于 原 
有 心脏 疾病 的 加 重 , 而 没有 想到 这 些 患 者 可 能 并 
存 有 甲状 腺 毒 症 。 
(三 ) 诊 断 和 治疗 手段 的 变化 
基于 以 上 讨论 ,对 于 有 非特 异体 征 .症状 或 功 
能 下 降 的 老年 患者 应 高 度 怀疑 是 否 有 内 分 泌 ( 和 
其 他 ) 疾 病 。 尽 管 这 些 疾病 的 存在 可 能 只 有 通过 
常规 的 实验 室 筛 查 才能 发 现 ,然而 ,对 于 选择 合适 
的 无 症状 老年 患者 内 分 沁 疾 病 的 实验 室 得 查实 验 
尚 无 肯定 一 致 的 意见 。 并 且 , 即 使 是 正常 的 老化 ， 
内 分 泌 系 统 功能 的 改变 对 老年 患者 的 诊断 评估 也 
有 重要 的 影响 。 例 如 , 几 个 方面 可 引起 年 龄 相关 
的 肠 道 钙 吸收 减少 ,包括 肾 1,25- 二 羟 维 生 素 D 
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的 反应 降低 。 反 过 来 ,这 些 维生素 D 代谢 的 改变 
和 活动 引起 甲状 旁 腺 素 水 平 的 升 高 以 维持 钙 稳 
态 , 加 上 同时 并 存 的 性 激素 不 足 的 效应 (老年 男 
性 ,女性 中 普遍 存在 的 问题 ) ,这些 变化 可 引起 很 
多 老年 人 需要 进行 骨 质 疏松 的 评估 (第 117 章 )。 
另外 ,不 论 是 在 老年 人 还 是 年 轻 人 ,并 存 的 疾病 、 
治疗 和 营养 状态 .身体 组 成 成 分 的 变化 可 以 引起 
对 内 分 泌 疾 病 的 判断 错误 。 例 如 ,血清 三 碘 甲 腺 
原 氨 酸 和 甲状 腺 素 水 平 降低 可 以 发 生 在 患 有 系统 
性 疾病 或 甲状 腺 功能 正常 (甲状 腺 功能 正常 的 病 
态 综合 征 euthyroid sick syndrome) ;甲状 腺 素 水 
平 也 可 在 其 他 接受 某 些 治疗 如 雌 激 素 补 充 治 疗 的 
患者 中 升 高 ,而 给 医师 一 种 内 分 泌 系 统 异 常 的 错 
觉 (第 108 章 ) 。 

另外 一 个 使 老年 病人 疾病 诊断 复杂 化 的 因素 
是 大 多 数 内 分 泌 实 验 室 化 验 缺 少 随 年 龄 调整 的 正 
常 值 范围 。 这 些 化 验 的 正常 值 范围 往往 是 基于 健 
康 年 轻 群 体 的 化 验 结果 。 并 且 , 大 部 分 老化 和 内 
分 记功 能 的 研究 是 横向 的 而 不 是 纵向 的 。 因 为 个 
体 间 变异 和 异 质 性 是 老化 的 一 个 重要 的 伴随 因 
T ,横向 研究 在 预测 某 一 个 个 体 年 龄 相关 改变 的 
可 用 性 上 是 有 限 的 。 最 后 ,老年 群体 的 标准 研究 
经 常会 由 于 纳入 具有 年 龄 相关 的 其 他 并 存 疾病 的 
病例 而 影响 正确 的 分 析 。 

对 内 分 泌 疾 病 老年 患者 治疗 手段 的 变化 与 患 
有 其 他 系统 疾病 的 老年 患者 的 治疗 类 似 。 第 一 ， 
治疗 计划 的 制定 一 定 要 考虑 并 存 的 其 他 疾病 的 治 
疗 和 激素 药物 清除 率 的 变化 ,以 及 靶 器 官 敏 感性 
和 效应 的 变化 。 这 些 因素 的 结果 是 如 激素 替代 的 
干预 在 老年 人 可 能 会 出 现 与 年 轻 人 不 同 的 效应 。 
例如 ,妇女 健康 启动 中 心 C(Women's Health Initi- 
ative) 的 数据 提示 ,绝经 后 肉 激 素 治疗 对 很 多 刚 
绝经 的 妇女 可 有 一 个 好 的 收益 /风险 比 ,而 在 更 老 
的 妇女 中 冠 心病 事件 等 不 良 反应 则 多 过 收益 。 第 
二 ,为 了 使 药物 毒性 风险 和 用 药 过 量 的 风险 最 小 
化 ,对 激素 替代 和 药物 的 剂量 水 平一 定 要 随 老 龄 
化 清除 率 的 改变 而 相应 调整 ,力求 患者 应 用 最 小 
的 药物 剂量 且 能 达到 治疗 效果 。 第 三 ,新 的 药物 
应 该 自 低 剂量 开始 ,如 果 需 要 加 量 应 逐渐 加 量 。 
第 四 ,用 药方 案 应 该 定期 地 被 评估 ,如果 不 需要 应 
及 时 停 药 。 最 后 ,改善 运动 和 认 知 功能 的 治疗 手 
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段 对 老年 患者 同样 重要 。 
二 .神经 内 分 泌 调 节 

(一 ) 神 经 递 质 和 神经 肽 

尚 无 在 人 体 直 接 评 价 人 类 下 丘脑 神经 内 分 泌 
功能 参数 的 研究 。 然 而 ,对 下 丘脑 功能 的 年 龄 相 
关 的 效应 可 以 通过 检查 垂体 激素 脉冲 式 分 泌 的 变 
化 而 间接 研究 ,垂体 激素 可 反映 下 丘脑 释放 和 抑 
制 激素 的 脉冲 式 分 泌 。 人 类 其 他 的 反映 老龄 化 对 
下 丘脑 效应 的 指标 包括 应 用 下 丘脑 释放 激素 观察 
垂体 激素 反应 、 阻 断 终 未 器 官 负 反馈 的 制剂 (如 毛 
米 芬 和 美 替 拉 酮 )、 刺 激 下 丘脑 /垂体 激素 释放 的 
制剂 [如 应 用 低 张 盐水 刺激 抗 利尿 激素 (ADH) 分 
泌 或 精 氨 酸 刺激 生长 激素 (GH) 分 泌 ]。 

1. 多 巴 胺 ”由 下 丘脑 神经 元 释放 的 多 巴 胺 
抑制 垂体 泌乳 素 分 泌 。 反 过 来 ,泌乳 素 刺激 下 丘 
脑 多 巴 胺 神经 元 ,形成 一 个 短 的 负 反 馈 环 。 在 人 
类 ,与 其 他 下 丘脑 神经 递 质 相 比 ,多 巴 胺 水 平 的 变 
化 可 更 好 地 通过 常用 的 方法 间接 观察 。 这 是 因为 
多 巴 胺 是 泌乳 素 的 主要 调节 因子 ,下 丘脑 多 巴 胺 
活动 可 通过 观察 泌乳 素 脉 冲 式 分 泌 而 评价 。 脉 冲 
式 泌乳 素 分 泌 的 频率 不 随 老龄 化 改变 ,提示 一 个 
不 变 的 脉冲 发 生 。 然 而 ,人 类 随 着 正常 老化 变 为 
相对 的 低 泌 乳 素 血 症 。 并 且 ,泌乳 素 分 泌 的 生理 
节律 在 老年 男性 发 生变 化 ,和 年 轻 对 照 组 相 比 ,在 
泌乳 素 的 夜间 分 泌 相 增加 减少 或 缺失 ,泌乳 素 肪 
冲 的 幅度 减 小 。 与 年 轻 人 相 比 ,在 老年 人 中 多 巴 
胺 激动 药 甲 氧 毛 普 胺 更 大 程度 地 增加 了 夜间 泌乳 
RAW ,提示 老年 人 减少 的 夜间 泌乳 素 分 泌 相 增 
加 可 能 是 由 于 随 着 老化 多 巴 胺 能 张力 增加 引起 。 
反 过 来 ,这 些 多 巴 胺 能 活动 的 年 龄 相关 变化 可 能 
会 影响 其 他 垂体 前 叶 激 素 。 例 如 ,在 老年 男性 中 ， 
应 用 多 巴 胺 前 体 L- 多 巴 后 ,血浆 促 性 腺 激素 增 
加 ,甲状 腺 刺激 激素 (TSH) 水 平 降 低 ,年 轻 男 性 
无 此 现象 ,提示 这 些 激 素 的 多 巴 胺 能 调节 随 训 老 

2. 去 甲 肾上腺 素 正常 老年 人 脑 组 织 尸检 
研究 表明 ,在 中 枢 神 经 系统 ,去 甲 肾 上 腺 素 神经 分 
布 的 原始 部 位 一 一 蓝 斑 的 去 甲 肾上腺 素 神经 元 数 
Hp a>, SRM, FETE W EAE I DAL AS REF BE OR 
(CSF) 的 去 甲 肾 上 腺 素 CNE) 水 平 与 年 轻 人 相 比 
增加 ,这 种 增加 既 表 现在 基础 状态 又 表现 在 中 枢 
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去 甲 肾上腺 素 活 动 刺激 药 育 享 宾 刺 激 后 。CSF 
NE 被 认为 是 由 CNS 内 去 甲 肾上腺 素 神经 元 产 
生 而 非 外 周 交 感 神 经 系统 产生 。 结 合 老年 人 
CNS 的 NE 清除 率 未 变 的 观察 结果 ,这 些 研究 提 
示 中 枢 去 甲 肾上腺 素 神经 元 活动 随 老化 增加 。 

中 枢 去 甲 肾 上 腺 素 神 经 元 系统 对 垂体 很 多 激 
素 的 分 泌 有 重要 影响 ,包括 GH TSH 和 LH。 因 
此 ,对 于 这 些 激 素 的 分 泌 , 年 龄 相关 的 中 枢 去 甲 肾 
上 腺 能 张力 的 增加 对 这 些 激素 分 泌 的 年 龄 相关 改 
变 可 能 是 一 个 重要 的 影响 因素 。 

3. 阿片 肽 ”内 源 性 阿片 肽 被 认为 是 一 个 中 
枢 内 分 泌 系统 的 重要 调节 子 。 阿 片 - 促 黑 素 细胞 
皮质 素 原 的 代谢 产物 是 这 些 肽 中 研究 最 多 的 , 包 
括 促 肾上腺 皮质 激素 .内 啡 肽 . 促 脂 解 激素 和 促 黑 
素 。 例 如 ,B- 内 啡 肽 对 促 性 腺 释放 激素 的 分 泌 有 
张力 性 抑制 的 影响 ,是 生殖 功能 的 一 个 重要 的 调 
节 因素 。 在 老年 男性 ,应 用 阿片 受 体 激 动 药 纳 曲 
酮 引起 的 LH 水 平 增加 小 于 年 轻 男 性 ,并 且 与 年 
轻 男性 不 同 ,老年 男性 纳 曲 酮 应 用 后 无 脉冲 频率 
的 增加 。 总 之 ,这 些 观 察 提示 , 随 着 衰老 的 发 生 ， 
中 枢 阿片 肽 张力 下 降 。 然 而 ,在 外 周 ,B- 内 啡 肽 的 
血浆 水 平 没 受 影响 ,基础 ACTH 的 水 平 没 变 或 随 
着 衰老 增加 。 并 且 , 与 年 轻 人 相 比 ,老年 人 血浆 
ACTH, 皮质 醇和 内 啡 肽 对 增加 CNS 胆 碱 能 活动 
的 药物 一 一 毒 扁 豆 碱 的 反应 增加 , ACTH 和 皮质 
醇 对 皮质 醇 释 放 激 素 (CRH) 的 反应 也 增加 。 随 
着 老化 ,增加 的 B- 内 啡 肽 和 下 丘脑 -垂体 - 崩 上 腺 
(HPA) 轴 反应 可 以 改变 其 他 内 分 泌 系 统 的 功能 。 

4. RLA WRR EERIE A E 
生理 节律 和 季节 生物 节律 的 整合 激素 。 它 的 合成 
和 释放 被 黑暗 刺激 ,被 光线 抑制 。 因 此 PRR 
放 的 昼夜 节律 反映 了 白天 -黑夜 的 循环 。 这 个 禄 
黑 素 产生 的 生理 节律 由 脑 的 视 交 又 上 核 的 整 律 器 
控制 ,但 是 外 界 光线 的 变化 可 改变 这 个 节律 的 周 
期 。 例 如 ,暴露 于 光线 中 可 抑制 褪 黑 素 剂量 依赖 
模式 的 释放 ,并 且 通 过 逆转 光 暴 露 的 昼夜 模式 ,在 
几 日 内 , 褪 黑 素 的 尽 夜 节律 可 以 相应 颠倒 。 褪 黑 
素 具 有 抗 促 性 腺 激素 的 效应 ,尤其 在 生殖 功能 和 
交配 模式 具有 显著 季节 变化 的 物种 中 效应 更 明 
显 , 因 此 褪 黑 素 在 很 多 物种 中 影响 生殖 系统 功能 。 
然而 ,即使 生活 在 北极 的 人 类 的 受孕 率 和 垂体 -性 
腺 轴 功 能 在 冬天 也 会 比 夏 天 下 降 。 下 丘脑 闭经 的 


妇女 褪 黑 素 水 平 增 加 ,并 且 有 些 研 究 者 认为 ,高 剂 
量 褪 黑 素 (75 一 300mg) 与 黄体 酮 联 用 可 能 可 以 作 
在 发 育 和 衰老 的 过 程 中 ,年 轻 婴 儿 的 褪 黑 素 
产量 微乎其微 ,在 3 个 月 至 1 一 3 岁 , 褪 黑 素 产量 
明显 增加 ,此 期 间 夜 间 水 平 最 高 。 在 早期 童年 之 
后 , 褪 黑 素 分 记 逐 渐 减 少 ,在 30 岁 以 前 分 泌 进 行 
性 下 降 。 在 无 其 他 混杂 因素 、 合 并 症 和 药物 治疗 
的 情况 下 ,与 年 轻 健康 男性 相 比 ,在 年 轻 老 年 男性 
和 女性 中 ,夜间 和 24h 褪 黑 素 分 泌 水 平 是 类 似 的 。 
另外 ,与 年 轻 成 年 人 相 比 ,老年 人 视 交 又 上 核 神经 
元 的 MT1 褪 黑 素 受 体 表达 下 降 , 患 阿尔 茨 海 黑 
病 的 患者 更 明显 。 
人 们 一 直 知 道 褪 黑 素 具有 镇 静 效 果 , HE A BB 
黑 素 对 睡眠 有 作用 。 一 个 关于 外 源 褪 黑 素 对 不 同 
年 龄 人 群 睡眠 作用 的 17 个 研究 的 meta 分 析 显 
示 , 睡 眠 质量 的 几 个 参数 有 改善 。 在 失眠 的 老年 
人 中 ,血清 褪 黑 素 水 平 比 年 龄 匹配 无 失眠 的 对 照 
人 和 群 低 ,提示 老年 人 失眠 至 少 部 分 是 由 于 褪 黑 素 
不 足 。 老 年 人 比 年 轻 人 往往 外 界 光 暴露 显著 减 
少 , 可 能 是 引起 夜间 褪 黑 素 分 记 减 少 的 一 个 因素 。 
在 白天 增加 明亮 光 光 暴露 可 增加 老年 人 的 褪 黑 素 
分 泌 ,对 老年 失 眼 患者 的 睡眠 障碍 有 一 定 的 改善 
作用 。 在 老年 失眠 患者 中 , 褪 黑 素 0.1 一 6msg 每 
天 的 短期 应 用 可 改善 睡眠 质量 的 一 些 指标 。 在 无 
睡眠 困扰 的 老年 人 , 褪 黑 素 在 部 分 研究 中 可 改善 
睡眠 质量 ,在 部 分 研究 中 无 阳性 结果 。 在 老年 人 
群 无 关于 褪 黑 素 补 充 治 疗 的 长 期 研究 。 雷 美 替 胺 
(Ramelteon) ,一 个 MT1/MT2 褪 黑 素 受 体 激 动 
药 ,改善 了 具有 慢性 原 发 性 失眠 的 老年 人 的 睡眠 
质量 的 一 些 指 标 , 并 被 美国 食品 药物 委员 会 批准 
用 于 改善 有 人 睡 障碍 困难 的 个 体 的 睡眠 ,此 药 无 
依赖 。 
褪 黑 素 是 一 个 强 效 的 自由 基 清 除 剂 ,并且 研 
究 者 认为 如 果 年 龄 相关 的 褪 黑 素 下 降 被 防止 , 误 
老 的 退化 性 改变 可 能 会 被 延迟 。 然 而 ,其 他 研究 
A BILE RR IS po AOE RAE BR EA 
能 发 生 。 在 人 类 ,外 周 血 CD4T 淋巴 细胞 上 存在 
高 亲和力 的 褪 黑 素 受 体 ,而 血 单 核 细胞 可 合成 褪 
黑 素 。 并 且 , 有 报道 称 催化 褪 黑 素 合成 的 OR 
胺 -所 -乙酰 转移 酶 的 抑制 可 引起 白介素 -2(IL-2) 
分 刻 减 少 , 应 用 褪 黑 素 后 可 使 IL-2 分 泌 恢 复 。 故 
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有 学 者 认为 褪 黑 素 可 能 是 免疫 系统 内 分 泌 和 旁 分 
泌 的 一 个 调节 因素 。 

在 社区 医疗 机 构 , 医 师 很 积极 地 应 用 某 些 激 
素 的 补充 治疗 ,包括 褪 黑 素 ,这 部 分 基于 人 们 认为 
内 源 性 激素 水 平 的 下 降 构 成 的 分 记 量 不 足 需要 替 
代 治 疗 。 褪 黑 素 在 美国 为 非处方药 ,很 多 老年 人 
不 需 医 师 处 方 和 建议 服用 褪 黑 素 。 值 得 注意 的 
是 ,人 们 在 药店 可 买 到 的 褪 黑 素 制剂 含有 1 一 
5mg 的 剂量 ,在 服用 1h 后 血 褪 黑 素 的 水 平 可 达 
到 夜间 生理 水 平 最 大 量 的 10 一 100 倍 , 而 只 有 服 
用 很 低 剂量 (0. 1 一 0. 3mg) 的 褪 黑 素 时 ,夜间 才 可 
达到 正常 生理 范围 的 血清 峰值 。 目 前 为 止 ,除了 
服用 后 有 困倦 外 , 尚 无 其 他 严重 的 不 良 反应 被 报 
道 。 然 而 , 尚 缺 乏 大 规模 的 长 期 的 关于 褪 黑 素 使 
用 的 研究 , 褪 黑 素 补充 治疗 的 长 期 风险 和 益处 仍 
未 可 知 ,因此 提倡 褪 黑 素 的 应 用 尚 为 时 过 早 。 

(二 ) 阿 尔 茨 海 默 病 的 激素 变化 

阿尔 茨 海 默 病 是 CNS 内 的 一 个 复杂 的 以 胆 
碱 能 神经 元 功能 损害 为 特征 的 疾病 ,但 是 其 他 神 
经 递 质 和 神经 肽 系统 的 变化 也 有 报道 。 反 过 来 ， 
这 些 CNS 变化 和 垂体 、 外 周 激素 水 平 的 改变 相 
关 。 一 个 阿尔 茨 海 默 病 患者 内 分 泌 系 统 的 重要 异 
常 是 HPA 轴 活 动 的 增加 , 血 ACTH 和 皮质 醇 水 
平 增加 ,地 塞 米 松 对 皮质 醇 的 抑制 作用 下 降 ,提示 
减少 的 糖 皮质 激素 负 反 馈 抑制 。 另 外 ,对 外 源 
CRH 的 ACTH 的 反应 迟钝 ,可 能 是 继 发 于 慢性 
增加 的 下 丘脑 CRH 刺激 后 的 垂体 反应 下 降 所 
致 。 增 加 的 皮质 醇 水 平和 老年 非 痴 呆 人 群 的 记忆 
损害 有 关 , 并 且 可 预示 继而 的 记忆 功能 下 降 。 最 
后 ,和 年 轻 人 相 比 ,皮质 醇和 ACTH 对 增加 中 枢 
胆 碱 能 活动 的 毒 扁 豆 碱 的 反应 在 阿尔 芯 海 默 病 患 
者 和 老年 人 中 显著 增加 。 

这 个 增加 的 糖 皮质 激素 背景 可 能 在 阿尔 茨 海 
默 病 患者 的 发 病 中 起 作用 。 现 有 的 一 个 假说 是 ， 
慢性 增加 的 糖 皮质 激素 刺激 会 损害 介 导 糖 皮 质 激 
素 负 反 馈 抑 制 HPA 轴 的 海马 神经 元 ,从 而 引起 
阿尔 茨 海 默 病 患 者 “ 糖 皮质 激素 级 联 反 应 ”的 神经 
退化 (在 正常 老化 的 大 脑 也 有 程度 较 少 的 作用 ) 。 
虽然 有 争论 ,但 是 这 个 假说 仍然 在 被 积极 的 研究 
中 ,以 解释 糖 皮质 激素 水 平 是 否 是 阿尔 茨 海 默 病 
的 一 个 可 干预 的 危险 因素 。 
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很 多 流行 病 学 研究 提示 2 型 糖尿 病 和 阿尔 蒋 
海 默 病 的 发 病 相关 。 在 正常 生理 情况 下 ,外 源 胰 
岛 素 被 应 用 于 最 佳 剂量 时 ,胰岛 素 似乎 可 增强 记 
忆 。 然 而 ,代谢 综合 征 和 2 型 糖尿 病 的 胰岛 素 抵 
抗 的 存在 可 能 和 认 知 功能 障碍 和 阿尔 茨 海 默 病 发 
病 率 增加 有 关 。 胰 岛 素 可 能 通过 很 多 机 制 在 阿尔 
芯 海 默 病 的 发 生发 展 中 起 作用 。 例 如 ,胰岛 素 可 
通过 与 B- 淀 粉 状 和 蛋白 竞争 胰岛 素 降 解 酶 一 一 分 解 
这 两 种 肽 的 酶 类 一 一 而 减少 后 者 的 降解 ,增加 B- 
淀粉 状 蛋 白 的 水 平 ,而 B- 淀 粉 状 蛋 白 是 静止 血栓 
的 主要 成 分 。 胰 岛 素 降解 酶 对 胰岛 素 有 高 亲 和 
力 , 所 以 在 脑 内 胰岛 素 水 平 增高 的 情况 下 ,此 酶 优 
先 降解 胰岛 素 而 非 B- 淀 粉 状 蛋 白 , 因 此 潜在 的 促 
进 血 栓 的 形成 。 另 外 ,增加 的 胰岛 素 可 能 促进 脑 
的 炎症 反应 ,这 也 被 认为 是 阿尔 欧 海 默 病 的 发 病 
机 制 之 一 。 炎 症 因 子 如 C 反应 蛋白 和 白介素 -6 
在 老年 胰岛 素 抵抗 的 患者 中 增加 ,在 高 胰岛 素 - 正 
糖 钳 夹 试验 中 ,外 周 高 剂量 胰岛 素 的 应 用 可 增加 
CNS 内 前 炎症 细胞 因子 的 水 平 。 

在 阿尔 芯 海 默 病 的 血浆 、CSF、 尸 检 脑 组 织 
中 ,发 现 很 多 其 他 激素 、 激 素 受 体 、 神 经 肽 和 神经 
递 质 水 平 也 有 改变 。 然 而 ,通常 观察 到 的 这 些 变 
化 并 没有 控制 营养 状态 、 药 物 治疗 或 并 存 疾 病 和 
抑郁 等 因素 。CSF 内 NE 水 平 在 阿尔 茨 海 默 病人 
和 正常 老年 人 中 都 增加 。 这 种 增加 很 显然 不 是 有 
NE 清除 率 下 降 , 而 是 来 源 于 产量 的 增加 。 因 为 
在 阿尔 茨 海 默 病 患者 大 脑 蓝 斑 的 去 甲 肾 上 腺 素 神 
经 元 显著 丢失 ,这 些 变 化 提示 这 些 患者 留存 的 去 
甲 肾 上 腺 素 神 经 元 功能 代 偿 性 增加 。 

(三 ) 垂 体 前 叶 

l. SHA ”在 男性 和 绝经 后 女性 中 ,健康 的 
衰老 都 与 泌乳 素 分 泌 减 省 有 关 , 反 映 在 基础 泌乳 
素 分 泌 和 脉冲 式 泌 乳 素 分 泌 的 幅度 都 有 下 降 。 然 
而 , 血 泌乳 素 水 平 可 以 变化 很 大 ,在 很 多 情况 下 包 
括 应 激 .练习 和 睡觉 时 泌乳 素 分 沁 可 增加 。 很 多 
老年 人 的 轻 度 的 高 泌乳 素 血 症 可 以 是 几 种 潜在 原 
因 之 一 ( 表 107-0 ,包括 可 干扰 多 巴 胺 产生 (泌乳 
素 抑制 因子 ) 的 下 丘脑 疾病 。 很 多 老年 人 常用 的 
药物 抑制 多 巴 胺 能 活动 、 增 加 泌乳 素 水 平 , 原 发 性 
甲状 腺 功能 减退 症 增 加 甲状 腺 素 释 放 激 素 
(CRHH) 的 分 泌 , 后 者 可 刺激 泌乳 素 分 泌 。 
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R 107-1 老年 人 高 泌乳 素 血 症 的 原因 












恶性 肿瘤 转移 性 疾病 
AFF RA 
神经 胶 质 瘤 

肉芽 肿 病 

肉 状 瘤 病 

肺结核 

放射 
原 发 性 甲状 腺 功能 减退 症 
EKA BR 
垂体 腺 瘤 鞍 上 生长 
肿瘤 


高 泌乳 素 血 症 的 临床 表现 大 多 很 轻微 ,经 常 是 
未 被 认 知 的 。 高 泌乳 素 血 症 引 起 继 发 性 腺 功能 减 
iB ,可 加 重 性 功能 障碍 和 引起 男性 女 乳 。 溢 乳 偶尔 
会 出 现 。 男 外 ,高 泌乳 素 血 症 可 加 速 年 龄 相关 的 骨 
丢失 ,这 是 由 于 泌乳 素 的 抗 促 性 腺 作用 而 引起 性 功 
能 减退 。 因 此 ,泌乳 素 的 检测 在 继 发 骨 质 疏松 原因 


高 泌乳 素 血 症 





的 评估 中 ,特别 是 当 性 腺 功能 减退 时 很 重要 。 对 有 
高 泌乳 素 血 症 的 老年 人 的 诊断 流程 参考 图 107-1。 
如 果 排 除了 药物 和 甲状 腺 功能 减退 症 所 致 的 高 泌乳 
素 血 症 ,应 进行 核磁 共振 扫描 CMRI) 以 排除 垂体 瘤 
或 下 丘脑 损害 (CT 扫描 敏感 性 远 远 低 于 MRI) 。 动 
态 的 垂体 试验 ,如 TRH 试验 ,对 于 诊断 此 病 无 价值 。 


继 发 原因 (药物 、 甲 状 腺 功能 低下 ) ? 


是 


治疗 ， 纠 正 基 础 病因 ， 如 果 
可 能 的 话 ， 停 服 诱发 药物 


RIA <10mm 或 无 腺 瘤 


E 


垂体 /下 丘脑 MRI 


ARE 


密切 随访 或 多 巴 胺 激动 试验 ”考虑 多 巴 胺 激动 试验 ， 若 有 肿瘤 


占 位 效应 则 手术 切除 肿瘤 或 放疗 


监测 并 治疗 垂体 激素 不 足 


图 107-1 老年 人 高 泌乳 素 血 症 的 诊断 流程 


如 果 高 泌乳 素 血 症 继 发 于 甲状 腺 功能 减退 或 
药物 等 男 一 种 疾病 ,应 该 纠正 这 些 潜在 的 因素 ,如 
果 是 药物 引起 应 尽量 停 药 ,这 样 泌乳 素 水 平 多 可 
恢复 正常 。 然 而 ,如 果 病 因 是 微 腺 瘤 (定义 为 垂体 
肿瘤 尺寸 二 10mm) 或 特 发 性 高 泌乳 素 血 症 ,治疗 


选择 包括 密切 随访 或 应 用 多 巴 胺 激动 药 。 微 腺 瘙 
的 自然 发 病史 ,特别 是 在 老年 人 中 尚未 完全 阐明 ， 
但 是 大 部 分 产生 泌乳 素 的 微 腺 瘤 是 稳定 的 或 是 随 
时 间 而 退化 。 所 以 ,对 很 多 患者 来 说 ,随访 观察 是 
最 合适 的 治疗 策略 , 当 性 功能 障碍 或 骨 质 疏 松 的 
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额外 危险 因素 存在 时 ,应 给 予 治疗 。 多 巴 胺 激动 
药 如 省 隐语 或 卡 麦角 林 对 大 部 分 患者 可 有 效 地 降 
低 泌 乳 素 水 平 ,并 使 生殖 系统 内 分 泌 轴 功能 恢复 
正常 ,但 是 在 开始 药物 治疗 时 ,通过 遵循 一 个 “小 
量 开始 , 缓 慢 加 量 ” 的 原则 可 使 胃 肠 的 ,行为 的 和 
其 他 不 良 反 应 最 小 化 。 值 得 注意 的 是 ,高 剂量 的 
卡 麦 角 林 应 用 可 能 与 办 膜 性 心脏 病 发 病 风 险 增加 
有 关 。 多 不 需要 外 科 手 术 治 疗 , 但 是 在 大 腺 瘤 ( 二 
10mm) 的 患者 和 持续 的 视觉 损害 或 是 不 能 耐 受 
多 巴 胺 激动 药 的 患者 ,手术 治疗 可 能 是 必要 的 。 

年 龄 相关 的 其 他 垂体 前 叶 激 素 的 分 泌 的 改变 
在 下 面 在 个 体 激素 系统 下 、 第 108 章 ( 甲 状 腺 疾病 ) 
和 第 46 章 ( 绝 经 期 和 中 年 时 期 健康 改变 ) 讨 论 。 

2248 ”尽管 随 着 年 龄 增长 垂体 瘤 发 病 
率 增加 ,甚至 在 老年 患者 的 症状 性 的 垂体 瘤 也 不 
常见 。 然 而 ,尸检 得 出 的 垂体 瘤 的 发 生 率 在 
8. 524 ~27% ,提示 这 些 肿瘤 大 多 数 在 临床 是 无 症 
状 的 。 在 老年 垂体 瘤 中 ,大 部 分 的 损害 是 表面 上 
FETA RE A ARI. 9% ~17% EW GH 的 肿瘤 ， 
4.5%% 一 10%% 是 泌乳 素 瘤 。 然 而 ,很 多 无 功能 的 腺 
瘤 实际 上 分 泌 很 多 促 性 腺 激素 或 是 这 些 糖 蛋白 激 
素 的 亚 单位 。 

非 分 沁 肿 瘤 或 分 刻 LH、 滤 泡 刺 激 激 素 
(FSH) 或 糖 蛋 白 激素 亚 单位 的 肿瘤 因为 很 少 或 
没有 激素 过 度 分 泌 的 症状 ,通常 在 明确 诊断 时 已 
BERK. RE LH 分 泌 增 多 偶尔 会 引起 睾酮 水 
平 增 加 ,但 这 些 肿 瘤 的 促 性 腺 激素 高 分 泌 通 常 不 
引起 过 多 的 性 腺 激素 分 泌 。 这 些 肿瘤 的 临床 表现 
多 来 源 于 肿瘤 体积 过 大 而 引起 的 压迫 症状 ,包括 






EERE IAN 
RON. cuf 


最 初 ,测量 清晨 基础 状态 皮质 醇和 ACTH 的 
血浆 水 平 ` 总 举 酮 或 游离 尝 酮 (男性 )、 促 性 腺 激 
素 ,游离 甲状 腺 素 和 TSH, IGF-1 和 泌乳 素 的 水 
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R 107-2 老年 人 腺 垂体 功能 减退 的 原 


压迫 视 交 又 引起 的 视觉 异常 头痛、 全 垂体 功能 减 
退 。 分 泌 促 性 腺 激素 的 垂体 瘤 对 绝经 后 的 妇女 诊 
断 特别 困难 ,因为 由 于 卵巢 功能 衰竭 绝经 后 妇女 
的 促 性 腺 激素 水 平 增高 。 对 这 些 妇 女 , 过 度 的 a、 
LH-g 和 FSH-B 亚 单 位 的 反应 或 是 完整 的 对 
TRH 的 促 性 腺 激素 反应 有 助 于 诊断 。 然 而 ,在 
其 他 疾病 的 神经 系统 影像 评估 时 ,发 现 垂体 “偶发 
瘤 ” 的 情况 逐渐 增加 ,占有 老年 人 的 5% 一 15%。 
大 部 分 患者 中 虽然 可 以 看 到 一 些 内 分 泌 或 视觉 异 
常 , 但 多 是 无 症状 的 。 垂体 肿 瘤 的 诊断 依靠 神经 
影像 (特别 是 核磁 共振 ) 。 垂 体 大 腺 瘤 的 治疗 通常 
需要 经 蝶 骨 减 压 和 减 积 手术 ,同时 要 对 垂体 前 叶 
激素 功能 和 激素 不 足 的 替代 治疗 进行 评估 。 即 使 
当 肿瘤 较 大 并 和 视觉 变化 有 关 时 ,大 的 泌乳 素 瘤 
在 很 多 患者 中 可 以 应 用 多 巴 胺 激动 药 治疗 ,不 过 
这 些 药物 可 能 对 老年 人 的 效果 要 小 于 年 轻 人 (图 
107-1) 。 对 开始 进行 多 巴 胺 激动 药 治疗 的 垂体 瘤 
病人 要 重新 评估 垂体 功能 ,这 是 因为 一 些 经 过 药 
物 治 疗 的 患者 垂体 功能 会 有 所 恢复 。 

3. 重 体 功 能 减退 症 和 空 泡 蝶 鞍 ” 当 垂体 大 腺 
瘤 生 长 时 ,周围 正常 垂体 组 织 可 被 损害 ,最 终 引 起 
一 个 可 预期 的 促 性 腺 激素 和 GH 分 沁 不 足 , 随 之 
TSH 的 分 泌 不 足 , 最 后 会 影响 ACTH 分 泌 。 结 果 
出 现 的 全 垂体 功能 减退 症 可 以 在 临床 上 表现 为 一 
组 症状 ,包括 其 直立 性 低 血 压 \、 疲 倦 、 性 欲 缺 失 、 体 
重 减轻 ,性 腺 功能 减退 、 低 钠 血 症 和 低 血 糖 。 很 多 
症状 是 非特 异 的 , 且 在 无 全 垂体 功能 减退 的 老年 人 
也 可 以 有 此 症状 , 故 在 下 诊断 前 要 慎重 考虑 。 引 起 
成 年 人 全 垂体 功能 减退 的 原因 总 结 于 表 107-2。 


平 就 足以 确定 是 否 为 全 垂体 功能 减退 。 测 量 垂体 
激素 和 驾 激 素 浓度 有 利于 综合 评估 两 种 激素 水 平 
的 合理 性 。 动 态 ACTH( 替 可 克 肽 ,二 十 四 肽 促 
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皮质 素 制 剂 的 商品 名 ) 刺 激 试验 可 用 于 确定 继 发 
性 肾上腺 皮质 功能 减退 的 诊断 。ACTH 和 其 他 
肾上腺 功能 动态 试验 将 在 “HPA 轴 功 能 的 实验 室 
检查 ”中 讨论 (也 可 参考 第 108 €. 

随 着 CT 扫描 和 MRI 的 普遍 应 用 ,偶然 发 现 
的 垂体 占 位 和 空 泡 蝶 鞍 同时 并 存 的 情况 逐渐 增 
多 。 健 康 年 轻 人 和 老年 人 的 MRI 研究 发 现 ,垂体 
的 高 度 和 体积 随 着 年 龄 增长 而 减少 ,19% 的 老年 
人 出 现 空 泡 蝶 鞍 。 未 发 现 垂体 体积 和 垂体 前 叶 激 
素 水 平 有 关系 。 原 发 性 空 泡 蝶 鞍 的 大 部 分 病例 
( 非 源 于 原 发 的 垂体 肿瘤 、 外 科 手 术 或 放射 ) 发 生 
在 肥胖 、 高 血压 的 中 年 妇女 。 临 床上 明显 的 垂体 
功能 障碍 很 少见 ,尽管 15% 以 下 的 患者 可 能 表现 
出 内 分 泌 功 能 障碍 ,包括 高 泌乳 素 血 症 、 性 腺 功能 
减退 或 全 垂体 功能 减退 。 然 而 ,影像 检查 中 偶然 
发 现 空 泡 蝶 鞍 对 表面 上 健康 的 老年 人 的 临床 意义 
尚 不 明确 。 在 这 些 患者 中 , 非 手术 治疗 比较 合适 ， 
包括 通过 视觉 检查 和 血清 激素 检测 来 排除 亚 临 床 
垂体 功能 障碍 和 蝶 鞍 上 部 组 织 受 累 。 

(四 ) 垂 体 后 叶 

当 血 渗透 压 增高 .动脉 压 下 降 、 循 环 血 容量 减 
低 时 ,下 丘脑 “大 细胞 ”神经 元 合成 的 抗 利尿 激素 
(ADH) 或 精 氨 酸 加 压 素 (AVP) 自 垂体 后 叶 腺 神 
经 末端 释放 至 系统 循环 。 另 外,“ 小 细胞 ”下 丘脑 
神经 元 合成 的 ADH 释放 到 下 丘脑 -垂体 门 脉 循 
环 , 反 过 来 刺激 ACTH BAKA HH. ADH 
似乎 与 下 丘脑 小 细胞 神经 元 中 的 促 肾 上 腺 皮质 激 
素 释放 激素 (CRH) 位 于 同一 部 位 。ADH 和 
CRH 同时 应 用 增 大 了 CRH 对 ACTH 释放 的 作 
用 ,提示 ADH 在 应 激 反 应 中 有 作用 。 

老年 人 比 年 轻 人 发 生 脱 水 或 水 过 多 的 风险 都 
要 高 ,这 是 年 龄 相关 的 发 生 在 维持 血 容 量 和 渗透 
压 的 系统 功能 改变 的 结果 。 维 持 血 容量 和 渗透 压 
的 系统 包括 ADH 释放 渗透 压 感受 器 .压力 感受 
器 系统 . 肾 尿 素 浓 度 和 激素 反应 和 渴 感 机 制 。 有 
证 据 表明 , 随 着 衰老 会 出 现 相 对 ADH 过 多 的 状 
态 , 和 年 轻 人 相 比 ,基础 状态 ADH 的 水 平 可 以 正 
常 或 增高 ,而 在 如 高 张 盐 输 注 等 渗透 性 刺激 下 
ADH 的 释放 增加 ,乙醇 对 ADH 分 泌 抑 制 受 损 。 
并 且 , 随 着 衰老 , 肾 自由 水 清除 率 与 下 降 的 肾 小 球 
滤 过 率 (GFR) 成 比例 地 减少 。 随 着 GFR 的 下 
降 , 近 端 肾 小 管 液 体重 吸收 增加 ,引起 肾 单位 远 端 


稀释 部 位 的 液体 流量 减少 。 综 合 的 结果 是 肾 的 稀 
释 能 力 下 降 ,排除 自由 水 负荷 的 能 力 下 降 。 这 个 
年 龄 相关 的 自由 水 清除 率 减少 ,以 及 同时 存在 的 
ADH 相对 过 多 和 充血 性 心力 衰竭 .甲状 腺 功能 减 
退 和 磺 脲 类 利尿 药物 治疗 的 概率 增多 ,共同 导致 
水 过 多 和 低 钠 血 症 在 老年 人 中 发 生 率 增高 。 当 这 
种 情况 发 生 时 , 低 钠 血 症 在 虚弱 的 老年 人 中 通常 表 
现 为 轻微 症状 或 无 症状 ,但 是 这 些 个 体 在 急性 疾病 
出 现时 可 能 会 发 展 出 更 为 显著 的 症状 性 低 钠 血 症 。 

与 增加 的 ADH 渗透 压 感 受 器 敏感 性 增加 相 
对 ,ADH 的 压力 性 感受 器 的 调节 随 着 衰老 而 减 
退 , 引 起 低 张 和 低 血 容量 是 ADH 的 反应 性 释放 
减少 ,循环 衰竭 发 生 率 高 。 并 且 , 肾 对 ADH HR 
应 随 着 衰老 而 减退 ,可 能 是 因为 老年 人 存在 慢性 
ADH 水 平 升 高 ,引起 最 大 尿 浓缩 能 力 降低 。 随 
着 衰老 出 现 的 醛固酮 降低 和 增加 的 心房 利 钠 激素 
活性 会 减弱 肾 在 体液 缺失 情况 时 的 保 钠 能 力 , 从 
而 增加 了 体循环 衰竭 的 风险 ( 见 本 章 “ 肾 素 -血管 
紧张 素 -醛固酮 系统 ”) 。 最 后 ,健康 的 老年 人 受到 
体液 缺失 ,高 张 刺激 . 低 血 容量 等 刺激 时 出 现 的 渴 
感 减弱 液体 摄 和 人 减少 进一步 增加 了 老年 人 脱水 
的 风险 。 有 活动 受 限 和 痴呆 的 老年 人 ,如 在 养老 
院 的 老年 人 ,特别 有 出 现 严重 脱水 和 高 钠 血 症 的 
高 风险 。 

很 多 因素 使 老年 人 更 倾向 于 发 生 夜 间 多 尿 ， 
这 包括 与 衰老 相关 的 ADH 昼夜 节律 迟钝 .ADH 
水 平 夜间 增加 的 幅度 降低 和 夜间 血浆 心房 利 钠 多 
肽 水 平 升 高 。 阿 尔 欧 海 默 病 患者 的 循环 ADH 水 
平 比 认 知 完整 的 同龄 人 低 , 因 而 更 倾向 于 发 生 夜 
间 多 尿 。 加 上 年 龄 相关 的 膀胱 功能 的 改变 .ADH 
调节 功能 的 退化 可 促进 老年 人 发 生 尿 失禁 。 老 年 
人 应 用 ADH 类 似 物 去 氨基 精 氨 酸 加 压 素 
(DDAVP) 可 改善 夜间 多 尿 , 此 外 ,还 要 配合 其 他 
的 一 些 治疗 包括 膀胱 逼 尿 肌 肌 松 药 和 行为 疗法 。 

更 多 相关 衰老 对 水 盐 调 节 的 影响 可 见 第 88 章 。 


三 .下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 (HPA 轴 ) 


(一 ) 生 理学 
和 其 他 下 丘脑 -垂体 - 终 末 靶 器 官 轴 相 比 ,下 
丘脑 -垂体 - 糖 皮质 激素 功能 在 人 类 衰老 相关 的 改 
变相 对 很 小 ( 表 107-3)。 皮 质 醇 分 泌 率 随 着 衰老 
减低 ,但 是 这 和 皮质 醇 的 代谢 清除 率 降低 相 平 行 。 
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所 以 十 分 年 老者 的 血浆 基础 皮质 醇 浓 度 也 是 不 变 
的 。 和 未 变 的 皮质 醇 分 泌 一 致 ,基础 ACTH 水 平 
也 不 随 衰老 改变 。 并 且 HPA 轴 对 刺激 的 糖 皮质 
激素 反应 在 老年 人 中 保持 良好 ,对 外 源 性 ACTH 
刺激 的 皮质 醇 反 应 未 变 [ 除 了 ACTH 剂量 很 低 时 
(0. 06 ng)] ,对 美 替 拉 酮 \ 羊 CRH 和 胰岛 素 诱发 
的 低 血 糖 的 ACTH 和 皮质 醇 反 应 正常 或 轻 度 延 
K. ACTH 脉冲 频率 在 老年 人 中 未 变 , 提 示 对 糖 
皮质 激素 的 下 丘脑 调节 功能 未 变 。 并 且 , 尽 管 与 
年 轻 人 相 比 ,老年 人 皮质 醇 节 律 的 幅度 减少 以 及 
夜间 皮质 醇 谷 值 增加 ,ACTH 和 皮质 醇 的 昼夜 节 
律 在 健康 的 老年 人 中 未 变 。 另 外 ,和 年 轻 人 相 比 ， 
老年 人 的 皮质 醇 节律 分 泌 相 提 前 出 现 , 谷 值 和 峰 
值 出 现 早 。 


R 107-3 ” 随 着 衰老 出 现 的 下 丘脑 -垂体 - 糖 皮质 激素 轴 功 


能 的 改变 
ACTH 水 平 不 变 

ACTH 对 CRH 刺激 的 反应 不 变 

皮质 醇 产 量 下 降 

皮质 醇 的 血浆 清除 率 下 降 

血浆 皮质 醇 水 平 不 变 
皮质 醇 对 刺激 的 反应 

ACTH 不 变 

美 奉 拉 酮 , 低 血糖 不 变 或 升 高 
外 科 应 激 升 高 


HPA 轴 对 糖 皮质 激素 反馈 的 敏感 性 ”下降 


尽管 仍然 存在 争论 ,但 很 多 研究 报道 对 应 激 
的 皮质 醇 反 应 有 年 龄 相关 的 改变 。 在 如 手术 等 应 
激 性 刺激 后 ,与 年 轻 人 相 比 ,皮质 醇 峰 值 水 平 较 
高 ,并且 高 水 平 维持 的 时 间 较 长 。 另 外 ,地 塞 米松 
在 老年 人 中 抑制 皮质 醇 分 泌 的 效应 减弱 。 在 应 用 
美 蔡 拉 酮 消除 内 源 性 皮质 醇 负 反馈 抑制 的 研究 
中 ,与 年 轻 人 相 比 ,老年 人 在 外 源 性 皮质 醇 输 注 后 
的 ACTH 水 平 下 降 反 应 减少 且 延 迟 出 现 。 这 些 
研究 提示 随 着 衰老 , HPA 轴 对 糖 皮 质 激素 负 反馈 
抑制 的 敏感 性 下 降 。 这 个 减弱 的 对 皮质 醇 负 反 馈 
抑制 的 敏感 性 的 临床 意义 尚 不 清楚 。 然 而 ,目前 
认为 敏感 性 下 降 引 起 的 慢性 皮质 醇 水 平 增加 可 能 
会 损害 下 丘脑 调节 糖 皮质 激素 分 泌 的 神经 元 ,对 
认 知 功能 较 重要 , 且 进 一 步 引 起 糖 皮 质 激素 高 分 
泌 的 恶性 循环 ,损害 调节 HPA 负 反 馈 抑 制 的 调 
节 功 能 。 

(二 )HPA 轴 功 能 的 实验 室 检查 

尽管 糖 皮质 激素 功能 随 着 老化 保持 较 好 ,但 
在 老年 人 中 某 些 因素 可 能 会 干扰 HPA 轴 功 能 的 
实验 ( 表 107-4)。 例 如 ,通常 在 尿 液 中 测定 的 类 
固 醇 分 泌 测 定 随 着 肾 损 害 会 下 降 ,检测 结果 在 肌 
栈 清 除 率 小 于 50ml/min 中 的 患者 是 不 可 靠 的 。 
并 且 , 因 为 急性 皮质 醇 应 激 反应 在 老年 人 中 可 能 
较 高 且 持 续 较 久 ,Cushing 综合 征 的 试验 应 该 延 
迟到 大 的 应 激 反 应 如 高 热 . 创 伤 或 外 科 手 术 后 至 
少 48h。 


表 107-4 影响 老年 人 Cushing 病 实验 室 诊 断 的 可 能 因素 





24 小 时 尿 皮 质 醇 肾 损害 、 留 尿 不 全 






慢性 焦 虚 、 酒 精 中 毒 、 抑 郁 








午夜 唾液 皮质 醇 测定 | 高 血压 、 高 龄 ,精神 疾病 






药物 (如 苯妥英 、 苯 巴 比 妥 ) 


BR 17- 产 皮质 醇 水 平 


DST. 地 塞 米松 抑制 试验 
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潜在 的 干扰 因子 试验 变化 
尿 皮质 醇 假 阳 性 
尿 皮质 醇 假 明 性 
肥胖 、 肉 激素 、 抗 惊厥 药 、 抑 郁 、 酒 | DST 假 阳 性 ( 伪 Cushing 病 ) 
精 中 毒 .急性 疾病 
机 i 假 阳 性 (唾液 皮质 醇 增 加 ) 


尿 17- 产 皮质 醇 水 平 假 性 降低 
(皮质 醇 增 多 症 假 阴 性 》 


留 尿 过 多 、 严 重 营养 不 良 .应 激 、 










尿 皮质 醇 水 平 正常 可 排除 
Cushing 综合 征 


皮质 醇 非 抑制 在 老年 人 中 
较 普遍 (敏感 性 高 但 是 
特异 性 低 ) 


假 阳 性 结果 重复 试验 后 多 
为 正常 









第 107 章 HAWKANELMERMAA X 





ACTH 刺激 试验 一 直 被 用 于 筛 查 原 发 或 慢 
性 继 发 (中 枢 性 ) 肾上腺 功能 不 足 。 皮 质 醇 对 
250pg 标准 剂量 的 ACTH( 在 ACTH E n] 5E fk 
静脉 一 次 注入 后 的 30min, 60min 绝对 血清 皮质 
醇 水 平 二 20pg/dl) 的 反应 不 随 衰老 增长 改变 。 用 
此 方法 评估 垂体 功能 的 合理 性 在 于 在 慢性 垂体 疾 
病 的 患者 中 ,内 源 性 ACTH Jf EM S à) 
激 不 足 而 发 生 肾上腺 萎缩 和 对 外 源 性 ACTH 的 
低 反 应 性 。 因 此 ,基础 水 平 或 外 源 ACTH 刺激 后 
血清 皮质 醇 二 20g/dl 可 排除 肾上腺 功能 不 足 。 
然而 ,标准 的 ACTH 刺激 试验 对 轻 度 的 继 发 月 上 
腺 不 足 的 敏感 性 较 低 。 低 剂量 ACTH 刺激 试验 
(静脉 注射 lxgACTH ,在 注射 后 30min 后 测量 皮 
质 醇 水 平 ) 被 认为 是 一 个 更 敏感 的 试验 ,但 是 一 个 
meta 分 析 表 明 低 剂量 和 标准 剂量 ACTH 试验 的 
诊断 价值 相似 。 在 ACTH 刺激 试验 为 阳性 的 患 
者 ,清晨 8 时 的 血浆 ACTH 水 平 可 有 助 于 区 分 原 
发 性 肾上腺 功能 不 足 和 继 发 性 肾上腺 功能 不 足 ， 
高 血 ACTH 水 平 提示 原 发 性 ,正常 或 低 ACTH 
水 平 提示 继 发 性 。 然 而 ,如 果 是 边界 性 异常 的 
ACTH 刺激 试验 结果 ,应 再 进行 额外 的 肾上腺 轴 
动态 功能 试验 。 另 外 ,ACTH 刺激 试验 永远 不 应 
用 于 怀疑 为 急性 或 近期 发 生 的 垂体 功能 减退 症 患 
者 ,这 是 因为 ,肾上腺 可 能 尚 可 对 ACTH 负荷 出 
现 正常 的 反应 。 在 脓 毒 性 休克 的 病人 ,在 基础 和 
ACTH 后 皮质 醇 水 平 (9ug/dl) 之 间 可 能 有 一 个 
减少 的 增加 幅度 ,这 会 是 一 个 更 有 用 的 提示 相对 
肾上腺 功能 不 足 的 线索 ,通常 和 糖 皮 质 激 素 治 疗 
后 改善 的 加 压 反 应 和 死亡 率 相 关联 。 

胰岛 素 诱 导 低 血糖 后 的 皮质 醇 反 应 对 诊断 原 
发 或 继 发 性 肾上腺 功能 不 足 是 一 个 很 可 靠 的 试 
验 , 但 是 在 虚弱 的 老年 病人 中 这 个 试验 也 许 不 太 
合适 ,因为 可 能 会 引起 严重 的 低 血 糖 症 。 对 于 具 
有 正常 ACTH 刺激 反应 的 患者 , 美 替 拉 酮 试验 可 
用 于 帮助 确诊 可 疑 的 继 发 肾上腺 功能 不 足 。 美 替 
拉 酮 抑制 11- 羟 化 酶 ,后 者 催化 皮质 醇 合 成 的 最 
后 一 步 , 在 正常 个 体 ,ACTH 分 泌 会 增加 以 刺激 
肾上腺 分 泌 11- 羟 化 皮质 醇 。 然而 ,口服 美 替 拉 
酮 可 能 会 引起 一 些 老年 人 头晕 、 恶 心 和 呕吐 。 静 
脉 注射 美 替 拉 酮 对 老年 人 来 说 可 能 安全 性 和 耐 受 
性 更 好 。 


(三 ) 肾 上 腺 皮质 功能 亢进 

Cushing 综合 征 是 反映 一 组 慢性 糖 皮质 激素 
过 多 导致 的 症状 和 体征 ,包括 中 心性 肥胖 、 蛋 白 分 
解 表 现在 肌肉 、 皮 肤 和 骨骼 的 效应 、 糖 耐量 异常 、 
高 血压 性腺 功能 减退 以 及 妇女 多 毛 症 、 痒 疮 ( 女 
性 )。 

l. 糖 皮质 激素 治疗 ”与 其 他 年 龄 段 的 患者 
一 样 ,老年 人 Cushing 综合 征 最 常见 的 病因 是 应 
用 糖 皮质 激素 类 药物 。 糖 皮质 激素 治疗 的 不 良 反 
应 在 老年 人 和 年 轻 人 患者 中 是 相似 的 ,但 是 在 老 
年 人 中 糖 皮质 激素 可 以 引起 功能 上 主要 的 不 良 反 
应 ( 表 107-5)。 当 必须 要 应 用 糖 皮 质 激素 治疗 
时 ,老年 患者 应 该 应 用 尽 可 能 小 的 剂量 和 尽 可 能 
短 的 疗程 ,并 且 对 剂量 应 经 常 调整 和 评估 。 在 开 
始 长 期 治疗 之 前 和 治疗 6 一 12 个 月 后 ,应 该 用 双 
能 X 线 吸收 测量 法 (DXA) 进 行 骨 密度 测量 (图 
107-2) 。 在 评估 与 皮质 醇 应 用 无 关 的 骨 质 玻 松 
时 ,对 所 有 患者 应 评价 可 调整 的 危险 因子 、 继 发 骨 
质 足 松 的 原因 、 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 和 维 
生 素 D 缺乏 。 

一 些 老年 人 应 用 糖 皮质 激素 的 不 良 反应 可 通 
过 其 他 干预 最 小 化 (图 107-2)。 例 如 ,因为 糖 皮 
质 激素 会 减少 肠 钙 吸 收 、 增 加 尿 钙 流 失 , 每 日 同时 
服用 至 少 1500mg 元 素 钙 和 至 少 800 ~ 1000mg 
维生素 D 有 助 于 使 钙 流失 最 小 化 。 若 有 低 25-78 
维生素 DD 水 平 ( 二 32ng/ml) ,应 给 予 高 剂量 维 生 
素 D( 如 骨 化 醇 50000U) ,12 周 后 重复 测定 25-5 
维生素 D 水 平 ,目标 是 使 25-8 1E ^E X& D 水 平 恢 
复 正 常 。 有 时 ,可 能 需要 高 剂量 维生素 D( 如 骨 化 
醇 50000U 每 周一 次 或 每 周 两 次 ) 或 骨 化 三 醇 (每 
日 0. 25 或 0.5g) 以 维持 维生素 D 充足 ,但 是 血 、 
尿 钙 水 平 的 随访 是 必需 的 。 并 且 , 尽 管 对 骨 密 度 
的 效果 尚 不 确定 , 限 盐 (2 一 3g/d) 和 噬 嗪 类 利尿 
Zh ANA AE WE 25mg/d) 对 减少 糖 皮质 激素 应 用 
时 引起 的 高 尿 钙 有 作用 。 

可 以 考虑 应 用 激素 蔡 代 治 疗 来 对 抗 糖 皮质 激 
素 引 起 的 性 激素 受 抑 。 肉 激素 替代 (如 对 有 完整 
子宫 的 女性 ,每 日 应 用 0. 625mg 结合 型 肉 激 素 和 
醋酸 甲 羟 孕 酮 2.5 一 5.0mg) 可 能 有 助 于 服用 糖 
皮质 激素 的 绝经 后 女性 ,但 是 尚 存 争议 。 男 性 存 
在 糖 皮质 激素 诱导 的 或 其 他 原因 引起 的 性 腺 功能 
减退 时 应 给 予 雄 激 素 蔡 代 治 疗 ( 例 如 庚 酸 军 酮 或 
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预计 糖 皮质 激素 治疗 >3 个 月 
AB ARM ERA Tia 


* #57] 1300mg/d 

* 维生素 D 至 少 800— 1000U/d 
”承重 练习 
”治疗 可 调节 危险 因素 


基础 DXA 测量 
T- 值 <-1.0 正常 BMD 
" 排除 和 治疗 继 发 骨 质 疏松 的 原因 "在 性 腺 功能 减退 男性 考虑 应 用 睾酮 ， 在 绝经 
* BRERA (如 果 提 示 ) 后 女性 考虑 应 用 肉 激 素 (如 果 有 提示 ) 
"考虑 在 性 腺 功能 减退 的 男性 中 应 用 睾酮 * 除非 有 禁忌 证 ， 考 虑 应 用 糖 皮质 激素 治疗 时 
(如 果 有 提示 ) 同时 应 用 双 磷 酸 盐 或 特 立 帕 肽 (teriparatide ) 


除非 有 禁忌 证 ， 在 应 用 糖 皮质 激素 治疗 时 同 
时 应 用 双 磷 酸 盐 或 特 立 帕 肽 〈teriparatide) 


在 糖 皮质 激素 治疗 过 程 中 每 6 ~ 12 在 糖 皮质 激素 治疗 过 程 中 每 6 ~ 12 
个 月 重复 DXA 检测 个 月 重复 DXA 检测 
107-2 ” 糖 皮质 激素 诱导 的 骨 质 疏松 的 预防 和 治疗 。DXA. 双 能 X 线 骨 吸收 测量 法 ;BMD. 骨 矿 密度 
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HARE. 100~ 200mg 每 两 周 肌 内 注射 一 次 ， 
或 每 日 应 用 经 皮 学 酮 贴 布 或 凝 胶 )。 尽 管 对 性 腺 
功能 减退 男性 并 无 明显 的 降低 骨折 风险 作用 ,但 
研究 表明 ,睾酮 治疗 可 增强 骨 密 度 .改善 雄 激 素 缺 
乏 的 其 他 临床 表现 。 对 于 需要 应 用 等 价 的 等 于 或 
ACTRESS 7. 5mg/d 且 持 续 用 药 三 个 月 的 患者 ， 
双 腾 酸 盐 治疗 应 视 为 一 线 治 疗 , 这 是 因为 此 剂量 
和 疗程 的 激素 治疗 可 能 会 引起 严重 的 骨 丢 失 。 用 
于 防治 糖 皮质 激素 诱导 的 骨 质 朴 松 的 双 腾 酸 盐 可 
增加 腰椎 和 髋 骨 的 骨 密 度 ,减少 消 柱 骨折 的 危险 。 
对 于 治疗 糖 皮质 激素 诱发 的 骨 质 蚊 松 , 双 腾 酸 盐 
在 更 老年 的 个 体 和 有 更 低 的 骨 密 度 工 值 的 患者 
中 的 效 价 比 已 经 被 很 好 地 证 明 。 治 疗 选择 包括 阿 
fe BER th 70mg/ 周 (或 10mg/d), Fil 3€ BE BR th 
35mg/ 周 (或 5mg/d) R Bt BE ERE 150mg/ 月 。 
虽然 临床 效果 尚未 肯定 ,但 对 不 能 耐 受 口服 双 腾 
酸 盐 的 患者 可 考虑 给 予 静 脉 输 注 双 腾 酸 盐 ( 如 唑 
KERE Smg 每 年 注射 一 次 )。 作 为 有 严重 糖 皮 
质 激素 诱导 的 骨 质 跑 松 患者 , 特 立 帕 肽 (teripa- 
ratide: 重 组 人 PTH1-34) 可 以 是 双 腾 酸 盐 的 一 个 
蔡 换 药物 ,应 用 剂量 为 20pg sc/d。 然 而 ,昂贵 的 
费用 冷冻 保存 以 及 每 日 皮下 注射 可 能 使 老年 人 
不 愿 应 用 此 药 。 降 钙 素 (如 经 鼻 200U/d) 可 维持 
糖 皮质 激素 应 用 患者 的 腰椎 的 骨 密 度 , 不 能 维持 
股骨 有 颈 的 骨 和 密度 。 然 而 , 降 钙 素 是 一 个 弱 的 抗 吸 
收 药 ,有 显著 的 快速 耐 药 性 , 且 其 在 此 类 患者 骨折 
预防 的 效果 也 未 被 证 实 。 

糖 皮质 激素 诱导 的 肌 病 以 通 部 、 股 部 、 近 端 肢 
体 的 肌肉 萎缩 .虚弱 为 特征 ,可 能 引起 与 衰老 相关 
的 肌肉 损失 老年 人 跌倒 的 风险 增加 。 对 这 一 难题 
的 最 好 的 手段 是 使 糖 皮质 激素 的 应 用 剂量 最 小 
化 ,或 是 如 果 可 能 的 话 尽 量 避 免 应 用 。 对 那些 需 
要 持续 的 糖 皮 质 激素 治疗 不 能 停 药 的 患者 ,可 进 
行 抵 抗 和 耐 受 练习 ,对 男性 应 用 雄 激素 替代 ,也 许 
né BITES P Rz RRR SHB. AM, 
这 些 手 段 对 于 防止 老年 患者 功能 下 降 的 有 效 性 尚 
未 被 确定 。 

2. 肾上腺 皮质 功能 亢进 Cushing 病 或 甲状 
腺 肾上腺 皮质 功能 亢进 症 是 由 垂体 分 泌 过 多 
ACTH 引起 ,在 20 — 40 岁 的 人 和 群 中 最 常见 。 
Cushing 病 占 年 轻 人 群 中 约 三 分 之 二 的 内 源 性 皮 
质 醇 过 多 症 ,而 在 老年 人 中 ,虽然 不 明确 确切 的 发 


病 率 ,但 Cushing 病 是 引起 皮质 醇 过 多 的 较 少 见 
的 原因 。 相 反 , 外 源 性 ACTH 综合 征 在 老年 人 中 
更 常见 ,大 部 分 有 明显 的 恶性 肿瘤 ,如 小 细胞 肺 
癌 , 有 一 些 如 患 支气管 类 癌 的 患者 可 能 临床 上 不 
易 查 出 。 由 小 细胞 肺癌 或 其 他 快速 生长 的 恶性 肿 
瘤 引 起 的 外 源 性 ACTH 综合 征 的 患者 一 般 表现 
为 恶 病 质 和 代谢 失调 ,包括 低 钾 血 症 、 代 谢 性 碱 中 
毒 和 高 血糖 ,而 较 少 表现 出 中 心性 肥胖 、 高 血压 。 
产生 皮质 醇 的 腺 癌 在 老年 人 中 比 年 轻 人 常见 。 其 
发 生 率 为 双 峰 ,儿童 与 大 于 60 岁 的 老年 人 为 发 病 
高 峰 。 虽 然 很 多 肿瘤 是 无 功能 的 或 不 引起 Cush- 
ing 综合 征 的 症状 ,但 有 些 肿 瘤 可 能 引起 严重 的 
Cushing 综合 征 , 同 时 伴 有 女性 男性 化 、 盐 皮质 激 
素 过 多 。 肾 上 腺 皮质 瘤 多 比较 大 (二 100g) ,不 同 
于 良性 肾上腺 腺 瘤 (通常 10 一 20g 大 小 为 1 一 
6cm) , 癌 瘤 多 可 通过 和 触 诊 触及 。 

(1) 诊 断 试 验 :如 果 临 床 可 疑 Cushing 综合 
征 , 可 选 的 诊断 试验 包括 24h 尿 游离 皮质 醇 、 低 剂 
量 地 塞 米 松 抑 制 试验 (DST) 或 测定 午夜 唾液 腺 皮 
质 醇 水 平 ( 图 107-3) 。 老 年 人 低 剂 量 地 塞 米 松 抑 
制 试验 的 假 阳性 结果 常见 ,即使 在 表面 上 正常 的 
个 体 也 可 能 阳性 ; 尿 游离 皮质 醇 测 定 结果 可 能 被 
不 正确 的 屎 样 收集 或 是 肾 功能 不 全 的 存在 干扰 。 
另外 ,诊断 试验 结果 也 可 能 被 其 他 普遍 存在 于 老 
年 人 的 情况 包括 肥胖 、 葵 妥 英 钠 等 药物 应 用 、 抑 
郁 、 酒 精 中 毒 或 其 他 并 存 的 应 激 性 疾病 所 干扰 ( 表 
107-4)。 在 “ 假 Cushing 综合 征 ” 的 这 些 病例 中 ， 
患者 虽然 有 增加 的 皮质 醇 分 泌 , 但 保持 有 正常 血 
清 皮 质 醇 的 生理 节律 分 泌 , 而 在 真正 的 Cushing 
综合 征 患 者 中 此 节律 消失 。 在 年 轻 和 中 年 人 群 
中 ,午夜 唾液 腺 皮质 醇 水 平 对 于 鉴别 真性 Cush- 
ing 综合 征 和 假 Cushing 综合 征 具 有 很 高 的 特异 
性 和 敏感 性 。 然 而 ,在 老年 人 和 无 Cushing 综合 
征 的 2 型 糖尿 病 中 ,午夜 唾液 腺 皮质 醇 水 平 经 常 
增高 ,提示 在 这 些 人 群 中 应 将 诊断 阔 值 增加 。 当 
其 他 基础 疾病 缓和 时 ,皮质 醇 分 泌 通 常 可 正常 化 。 

在 Cushing 综合 征 诊断 确立 后 ,要 同时 测定 
血浆 ACTH 和 皮质 醇 以 确定 皮质 醇 过 多 是 
ACTH 依赖 性 还 是 ACTH 非 依赖 性 。 如 果 
ACTH 水 平 不 可 测 出 或 较 低 ,皮质 醇 水 平 高 , 表 
明 为 ACTH 非 依赖 性 ,提示 有 肾上腺 肿瘤 。 如 果 
ACTH 和 皮质 醇 水 平 都 增高 ,表面 为 ACTH 依 
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临床 表现 (症状 、 体 征 ) 排除 应 激 、 抑 郁 或 酒精 中 毒 


异常 24 小 时 尿 游离 皮质 醇 、 小 剂量 DST 或 午夜 唾液 腺 皮质 醇 


Cushing 综合 征 


ACTH 7k 

增 不 可 测 出 或 下 降 
ACTH- 依赖 性 肾上腺 CT 
* 外 源 性 ACTH 分 沁 
"垂体 性 (Cushing 病 ) 肾上腺 肿瘤 
á 垂体 MRI <6cm >6cm 
* CRH 试验 
* FERH 考虑 肾上腺 腺 瘤 ”考虑 肾上腺 腺 癌 
"必要 时 其 他 影像 检查 


图 107-3 ”对 可 疑 Cushing 综合 征 的 诊断 评估 。ACTH. 促 
肾上腺 皮质 激素 ;CRH. 促 肾 上 腺 皮质 激素 释放 
激素 ;DST. 地 塞 米松 抑制 试验 


赖 性 ,通常 提示 为 垂体 腺 瘤 (Cushing 病 ) 或 异 位 
性 ACTH DW. KRDA FME ACTH 综合 征 
的 患者 有 极 高 的 ACTH 水 平 。 当 临床 上 无 异 位 
ACTH 分 刻 肿 瘤 的 特征 和 表现 时 ,垂体 MRI 发 
现 一 个 至 少 6mm 的 垂体 占 位 并 伴 有 ACTH, E 
质 醇 水 平 增高 就 足以 诊断 Cushing 病 。CRH 输 
注 可 区 分 为 ACTH 分 泌 和 Cushing 病 ; 有 垂体 肿 
瘤 的 大 部 分 患者 将 在 CRH 输 注 后 出 现 皮质 醇和 
ACTH 水 平 增 加 ,而 以 为 ACTH 分 泌 患 者 不 出 
现 。 然 而 ,很 多 Cushing 病 患 者 并 不 能 严格 符合 
CRH 刺激 试验 的 标准 。 这 种 情况 下 ,应 在 岩 下 窦 
取 静 脉 血样 并 请 内 分 泌 学 专家 鉴定 。 只 有 在 岩 下 
窦 血样 收集 后 除外 了 Cushing 病 后 , 才 提 示 应 通 
过 影像 学 检查 寻找 其 他 部 位 潜在 的 ACTH 分 泌 
肿瘤 。 

〈2) 治 疗 : 对 于 Cushing 病 患者 ,可 由 有 经 验 
的 神经 外 科 医 生 进 行经 蝶 骨 外 科 手 术 , 对 于 不 能 
进行 外 科 手 术 的 患者 可 选择 放疗 或 类 固 醇 合成 抑 
制药 酮 康 哗 。 当 可 能 时 ,外 科 肿 瘤 切 除 对 大 部 分 
功能 性 腺 瘤 或 异 位 ACTH 综合 征 为 首选 ;对 于 不 
适 于 手术 的 患者 ,可 以 分 别 用 氨 鲁 米 特 (amin- 
oglutethimide) , 7K 6 JH ( mitotane) z 3E Ek dr Hi 
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酮 (eplerenone) 减 轻 糖 皮质 激素 和 盐 皮质 激素 过 
多 表现 的 症状 。 另 外 ,虽然 在 老年 人 中 使 用 经 验 
很 少 ,但 米 托 坦 对 肾上腺 皮质 癌 手 术 切 除 后 的 患 
者 可 能 可 以 延长 生存 率 。 

(四 ) 肾 上 腺 皮质 功能 减退 

原 发 性 肾上腺 皮质 功能 减退 在 老年 人 比 年 轻 
人 中 少见 ,在 60 岁 以 上 的 患者 首发 表现 为 肾上腺 
皮质 危 象 少 于 10% 。 如 同 在 年 轻 人 中 一 样 , 肾 上 
腺 皮质 功能 减退 的 大 部 分 病例 出 现在 急性 应 激 的 
病人 ,或 者 是 长 期 应 用 糖 皮质 激素 、 肾 上 腺 功能 受 
抑制 的 患者 突然 停 用 激素 时 发 生 。 自 身 免 疫 性 皮 
质 腺 功能 不 全 在 老年 人 中 少见 ,但 是 其 他 情况 如 
结核 .肾上腺 皮质 出 血 、. 恶 性 肿瘤 转移 引起 的 肾 上 
腺 皮质 功能 不 全 在 老年 人 中 发 病 率 明 显 多 于 年 轻 
人 。 肾 上 腺 结核 通常 存 有 过 去 或 现行 身体 其 他 部 
位 结核 感染 的 证 据 , 可 能 在 X 线 片 或 CT 扫描 中 
表现 为 大 的 钙化 的 肾上腺 。 肾 上 腺 出 血 通 常 急 性 
发 病 ,出 现 于 接受 抗 凝 治疗 的 患者 ,可 有 恶心 、 呕 
吐 、 低 血压 ,心动 过 速 症状 ,CT 扫描 表现 为 双 侧 
肾上腺 增 大 。 肾 上 腺 恶性 肿瘤 转移 多 出 现 于 淋巴 
瘤 、 肺 腺 癌 、 结 肠 腺 癌 、 前 列 腺 癌 , 但 是 即使 当 恶 性 
转移 存在 时 ,皮质 醇 分 泌 通 常 不 受 影响 。 

老年 人 慢性 肾上腺 功能 减退 的 临床 表现 通常 
不 确切 、 非 特异 ,表现 为 体重 减轻 .厌食 、 思 维 混 
乱 、 虚 弱 和 减退 的 功能 状态 等 症状 。 检 查 所 见 包 
括 直立 性 低 血压 .仰卧 性 低 血压 、 恶 病 质 色素 沉 
着 ;实验 室 检 查 可 见 低 钠 血 症 , 高 钾 血 症 、 氮 质 血 
证 和 低 血 糖 。 然 而 ,三 分 之 一 有 原 发 性 肾上腺 功 
能 不 足 的 老年 人 在 最 初 发 病 时 没有 高 钾 血 症 , 继 
发 性 肾上腺 功能 不 足 的 患者 没有 色素 沉着 高 钾 
血 症 和 直立 性 低 血 压 。 这 些 症状 和 体征 在 老年 人 
中 是 非特 异 和 普遍 的 ,因此 ,很 容易 将 症状 归 为 别 
的 原因 。 所 以 ,在 老年 人 有 不 断 恶 化 的 功能 状态 
和 含糊 的 症状 时 ,应 怀疑 是 否 有 此 病 。 不 幸 的 是 ， 
与 年 轻 人 相 比 ,老年 人 的 肾上腺 皮质 功能 减退 更 
容易 致命 , 且 更 可 能 是 在 尸检 时 做 出 的 回顾 性 诊 
WT o 

一 旦 怀疑 诊断 ,对 老年 人 的 评估 同年 轻 人 : 
ACTH 试验 可 确定 诊断 。 治 疗 也 同年 轻 人 。 在 
原 发 性 肾上腺 功能 不 足 和 盐 皮 质 激 素 缺 乏 较 少 的 
患者 ,氧化 可 的 松 的 蔡 代 剂量 可 以 提供 足够 的 盐 
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皮质 激素 活性 。 然 而 ,对 于 盐 皮质 激素 功能 缺失 
(表现 为 直立 性 低 血 压 、 电 解 质 异 常 如 低 钾 、 低 钠 
血 症 ) 的 患者 同时 需要 给 予 氟 氧 可 的 松 , 逐 渐 增 加 
剂量 以 使 电解 质 恢 复 正常 。 这 些 患 者 应 该 被 密切 
监测 以 免 出 现 高 血 容量 负荷 或 高 血压 。 在 患 有 轻 
微 的 疾病 或 急性 应 激 时 ,应 将 糖 皮质 激素 的 剂量 
加 倍 服用 2 一 3d; 而 对 于 大 手术 或 创伤 的 情况 ,应 
初始 使 用 大 剂量 的 氧化 可 的 松 ( 例 如 每 8 小 时 静 
脉 注 射 50 一 100mg)。 有 肾上腺 功能 不 足 的 病人 
如 果 出 现 恶心 .呕吐 而 影响 口服 糖 皮质 激素 的 吸 
收 , 则 应 给 予 肠 道 外 糖 皮 质 激素 。 患 者 应 佩戴 表 
明 为 肾上腺 皮质 功能 减退 的 腕 环 或 颈 环 。 

有 肾上腺 功能 减退 和 心情 抑郁 、 健 康 相关 的 
生活 质量 减低 的 女性 进行 肾上腺 雄 激素 DHEA 
(25 一 50mg/d) 治 疗 可 能 会 有 益处 ,这 种 治疗 在 这 
类 患者 中 可 改善 心情 虚弱、 性 欲 和 健康 感 。 值 得 
注意 的 是 ,在 一 个 女性 肾上腺 皮质 功能 减退 的 
DHEA 替代 治疗 研究 中 ,高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 水 
平 降低 。DHEA 在 肾上腺 皮质 功能 减退 患者 的 
长 期 治疗 的 安全 性 尚未 确定 ,包括 性 激素 依赖 性 
肿瘤 生成 ( 见 肾上腺 雄 激素 和 衰老 章 ) 。 

慢性 糖 皮质 激素 治疗 抑制 HPA 轴 功 能 , 引 
起 ACTH 刺激 不 足 而 出 现 肾 上 腺 萎缩 。 结 果 是 
如 果糖 皮质 激素 停 药 可 能 会 有 持久 的 垂体 
ACTH 分 泌 减 少 和 肾上腺 对 ACTH 反应 的 减 
3. HPA 轴 反 应 的 恢复 变异 性 很 大 ,在 某 些 个 体 
中 可 能 几 个 月 也 不 能 恢复 。 老 年 人 在 皮质 醇 治疗 
撤退 后 可 能 出 现 肾 上 腺 功能 减退 的 风险 更 大 ,这 
有 几 个 原因 ,例如 ,老年 人 可 能 会 由 于 复杂 的 药方 
或 相关 的 认 知 损害 而 突然 停 药 或 对 所 服用 药物 产 
生 混淆 。 继 发 于 糖 皮质 激 素 撤 药 的 肾上腺 功能 减 
退 的 临床 特征 是 非特 异 的 ,和 原 发 性 肾上腺 功能 
减退 的 症状 相似 ,但 是 研究 表明 ,老年 人 很 少 出 现 
盐 皮 质 激素 缺 乏 ( 直 立 性 低 血 压 和 低 钾 血 症 ) 和 色 
素 沉着 (与 高 ACTH 产量 增多 有 关 )。 在 这 样 的 
患者 比较 适合 进行 ACTH 刺激 试验 ,那些 存在 持 
续 性 肾上腺 功能 不 足 的 患者 在 大 手术 或 应 激情 况 
时 应 该 接受 糖 皮 质 激素 治疗 ,直到 HPA 轴 功 能 
恢复 正常 。 

(五 ) 肾上腺 雄 激 素 和 衰老 

肾上腺 皮质 醇 DHEA 和 其 硫酸 化 形式 
CDHEAS) 是 人 体 血 循环 中 最 丰富 的 省 体 类 激 


素 。DHEA 和 DHEAS 是 男性 和 女性 性 激素 包 
括 雄 激素 、 肉 二 醇 、 孕 激素 和 糖 皮质 激素 的 前 体 。 
DHEA 和 雄 烯 二 酮 结合 和 活化 雄 激素 受 体 的 作 
用 都 很 弱 , 因 此 二 者 被 认为 是 很 弱 的 雄 激 素 ,为 激 
素 前 体 。 然 而 ,这 些 激素 前 体 可 能 通过 在 组 织 打 
异性 地 转化 为 活性 雄 激素 或 肉 激 素 的 机 制 而 发 挥 
生理 作用 。 

dE 9) 9E .5 % ~30% i DHEA J& SJLUSE 
下 的 部 分 在 肾上腺 皮质 网 状 带 合成 。 在 女性 ， 
DHEA 几乎 完全 产生 于 肾上腺 皮质 ,而 雄 烯 二 酮 
和 举 酮 由 肾上腺 和 卵巢 两 者 分 泌 。 随 着 衰老 的 出 
现 , 卵 巢 功 能 衰竭 ,肾上腺 雄 激 素 和 雄 激 素 前 体 产 
生 也 减少 ,总 循环 雄 激 素 水 平 随 之 降低 。 然 而 ,与 
肉 激 素 缺 乏 不 同 , 卵 巢 雄 激素 分 泌 可 能 在 绝经 后 
仍然 存在 , 雄 激素 下 降 的 过 程 更 为 渐进 ,一 般 在 绝 
经 前 10 年 雄 激 素 分 泌 开 始 减少 。 

普林斯顿 共识 声明 (The Princeton Consen- 
sus Statement) JE tH. T " Zc P HE MR ik SAME” 
的 定义 ,包括 低 举 酮 水 平时 的 性 和 欲 和 健康 感 损害 
症状 ,同时 体内 有 正常 卵巢 功能 或 败 激素 替代 治 
疗 后 足够 的 肉 激 素 化 。 这 个 定义 在 几 方 面 被 批 
评 ,首选 ,性 欲 的 损害 常常 是 多 因素 的 而 不 是 雄 激 
素 缺 乏 的 一 个 特异 的 指标 ;另外 ,尽管 因为 女性 的 
雄 激素 水 平 通常 较 低 ,相关 研究 的 阐释 被 雄 激素 
检测 敏感 性 和 准确 性 的 缺乏 所 干扰 ,而 对 于 女性 
的 最 合适 的 评价 性 功能 的 手段 也 缺少 共识 ,但 是 
对 女性 一 生 跨 度 的 临床 研究 并 未 发 现 雄 激素 水 平 
和 性 功能 有 相关 性 ;并 且 , 对 于 所 有 有 自身 损害 的 
健康 感 和 低 雄 激素 循环 水 平 的 妇女 的 雄 激 素 替 代 
的 风险 和 可 行 性 尚 存在 疑问 。 经 过 双 侧 卵巢 切除 
术 或 有 肾上腺 皮质 功能 减退 的 女性 可 能 出 现 严 重 
的 雄 激素 缺乏 而 有 性 欲 . 精 力 和 健康 感 减退 的 表 
现 。 在 这 些 女性 患者 中 , 雄 激 素 替 代 是 可 行 的 ,以 
治疗 患 病 女 性 严重 的 症状 性 的 雄 激素 缺乏 。 另 一 
方面 ,由 于 没有 明确 定义 的 临床 综合 征 , 没 有 可 用 
的 定义 雄 激 素 缺 乏 的 反映 女性 一 生 的 雄 激 素 水 平 
的 标准 数据 ,一 个 最 近 的 内 分 泌 协 会 指南 (Endo- 
crine Society guideline) 不 推荐 应 用 雄 激 素 缺 乏 
的 诊断 。 基 于 上 述 的 讨论 , 雄 激 素 蔡 代 不 被 推荐 
用 于 治疗 绝经 后 女性 性 欲 减退 。 

(六 ) 老 年 人 脱 氨 表 雄 酮 替代 治疗 

嘴 齿 类 动物 研究 表明 ,DHEA 应 用 有 很 多 疗 
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效 , 包 括 免疫 功能 增强 和 预防 很 多 疾病 包括 瘤 症 、 
肥胖 和 糖尿 病 等 。 然 而 ,这 些 数据 对 人 类 应 用 受 
限 , 因 为 跑 齿 类 动物 肾上腺 雄 激 素 如 DHEA 的 产 
量 很 少 , 而 很 多 这 些 动物 研究 应 用 的 是 超生 理 剂 
量 的 DHEA。 在 人 类 ,一 些 流 行 病 学 研究 报道 了 
DHEA 水 平和 总 体 健康 的 相关 性 。 例 如 ,DHEA 
水 平 在 有 活动 性 风湿 性 关节 炎 、 获 得 性 免疫 缺陷 
综合 征 (AIDS) ,癌症 和 心血 管 疾病 的 病人 中 降 
低 ,DHEA 水 平和 活力 与 寿命 成 正 相 关 。 另 外 ， 
高 功能 的 老年 个 体 比 低 功 能 的 个 体 的 DHEAS 水 
平 高 。 基 于 这 些 发 现 和 随 着 衰老 而 显著 下 降 的 
DHEA 水 平 ,研究 者 对 老年 人 应 用 DHEA 替代 
治疗 的 领域 很 有 兴趣 。 

ZEA DHEA 随机 对 照 研究 未 显示 明确 有 
意义 的 受益 的 证 据 。 一 个 在 60 岁 以 上 老年 人 中 
进行 的 两 年 试验 (男性 每 日 75mg, 女 性 每 日 
50mg, 达 到 相当 于 年 轻 人 正常 高 值 的 DHEA 水 
平 ) 未 发 现 DHEA 对 于 机 体 组 分 、 体 力 或 胰岛 素 
敏感 性 的 益处 。 较 早 的 对 生理 剂量 和 超生 理 剂量 
WF 1 年 的 DHEA 替代 治疗 的 研究 显示 了 对 机 
体 组 分 、 糖 耐量 和 肌肉 强度 等 的 不 一 致 的 效果 。 
几 个 研究 表明 , 骨 矿 密度 有 小 的 不 一 致 的 增加 ,但 
是 与 明确 的 骨 质 朴 松 治疗 方法 相 比 ,其 效果 极 小 ; 
一 个 在 280 例 60—79 岁 的 健康 老年 人 的 DHEA 
替代 治疗 研究 中 发 现 女性 患者 性 欲 有 增加 。 然 
而 ,如 上 所 述 , 雄 激素 替代 在 老年 女性 中 应 用 尚 存 
争议 。 几 个 随机 、 安 慰 剂 对 照 研 究 显示 健 康 老年 
人 接受 DHEA 治疗 后 没有 出 现 健康 感 ,心情 和 认 
知 的 改善 。DHEA 替代 治疗 对 老年 人 免疫 功能 
(如 对 流感 疫苗 抗体 反应 或 破 伤风 毒素 疫苗 注射 
的 研究 ) 的 作用 的 研究 无 一 致 的 结果 。 可 能 的 是 ， 
老年 人 如 抑郁 或 认 知 损害 的 亚 组 可 能 会 受益 于 
DHEA 提单 治疗 ,但 是 这 些 亚 组 尚未 被 确定 。 

到 目前 为 止 ,尚未 报道 老年 人 DHEA 替代 治 
疗 有 明显 的 不 良 反应 。DHEA 在 前 列 腺 和 乳房 
组 织 内 被 代谢 为 性 类 固 醇 类 激素 ,但 是 PSA 升 高 
和 前 列 腺 体积 增 大 等 有 害 的 作用 未 被 报道 。 然 
而 , 按 妇 女 健康 委员 会 (the Women's Health Ini- 
tiative) 的 标准 , 尚 需 进 行 大 的 长 期 研究 以 明确 评 
估 潜 在 的 健康 风险 。 

(七 ) 肾 上 腺 肿瘤 

良性 肾上腺 肿瘤 常见 ,尸检 研究 表明 约 6% 
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的 患者 有 良性 肾上腺 占 位 。 肾 上 腺 结 节 随 着 衰老 
而 发 病 率 增加 ,腹部 CT 扫描 发 现 肾 上 腺 “偶发 
瘤 ” 的 可 能 在 20 一 29 岁 为 0.2% ,在 大 于 70 岁 的 
老年 人 中 增加 到 6. 9%。 这 些 大 部 分 是 肾上腺 皮 
质 腺 瘤 , 但 是 肾上腺 癌 和 嗜 铬 细胞 瘤 也 偶 有 发 生 。 
一 个 大 型 调查 报道 显示 4. 2% 的 肾上腺 偶发 瘤 是 
嗜 铬 细胞 瘤 。 评 估 的 目标 是 决定 偶发 瘤 是 否 是 功 
能 性 的 还 有 良 恶 性 的 鉴别 。 

对 有 肾上腺 偶发 瘤 的 患者 ,要 进行 高 血压 \ 心 
怪 、 头 痛 、 出 汗 等 病史 和 症状 的 询问 ,如 果 有 相应 
HERG AN Ae HE. AA ALAN LA 38 
A . HE S9 RO. A SER) 多 毛 症 和 中 
心性 肥胖 , 则 提示 Cushing 综合 征 。 要 进行 决定 
肿瘤 是 否 是 功能 性 的 合适 的 筛 查 试验 ,包括 24h 
尿 样 采集 以 测定 总 数 分 数 的 甲 氧 基 肾 上 腺 素 和 儿 
茶 酚 胺 ,或 是 血清 游离 甲 氧 基 肾上腺 素 以 排除 哮 
铬 细胞 瘤 , 对 高 血压 患者 ,应 查 清晨 血浆 醛固酮 浓 
度 和 血浆 肾 素 活 性 比值 。 分 刻 雄 激素 的 肿瘤 罕 
见 ,在 无 临床 体征 和 激素 过 多 症状 时 ,不 提倡 进行 
排除 雄 激素 过 多 的 内 分 泌 筛 查 试验 。 糖 皮质 激素 
高 功能 的 筛 查 试验 尚 存 争议 。 很 多 肾上腺 皮质 腺 
瘤 有 功能 自主 性 。 对 有 肾上腺 偶发 瘤 的 57 个 病 
人 (平均 年 龄 59 岁 ) 进 行 两 日 低 剂 量 DST 筛 查 试 
验 表 明 ,12% 血清 皮质 醇 水 平 在 5 一 7.8ug/dl， 
67%% 为 1 一 5 pg/dl, 仅 21% 不 能 测 出 皮质 醇 ,而 
所 有 对 照 个 体 均 抑制 皮质 醇 到 不 可 测 出 的 范围 。 
并 且 , 在 DST 后 的 高 皮质 醇 水 平和 肾上腺 偶发 瘤 
的 大 小 程度 、 高 午夜 皮质 醇 水 平和 低 基础 ACTH 
水 平 相关 。 另 外 ,高 血压 和 肥胖 在 有 肾上腺 偶发 
瘤 患者 的 发 生 率 要 显著 高 于 一 般 人 群 。 确 实 ,大 
部 分 中 年 偶发 瘤 和 低 剂量 DST 不 抑制 皮质 醇 分 
泌 的 患者 在 肾上腺 切除 后 高 血压 .肥胖 和 糖尿 病 
控制 得 到 改善 。 

这 些 数据 提示 轻微 自主 的 糖 皮质 激素 分 泌 
在 肾上腺 皮质 腺 瘤 中 比较 普遍 , 且 这 个 分 洲 活 动 
可 能 临床 显著 。 一 些 专 家 提议 应 用 过 夜 低 剂 量 
DST 在 肾上腺 偶发 瘤 个 体 中 筛 查 “ 亚 临 床 ” 
Cushing 综合 征 ,其 后 尚 需 排除 假 阳 性 ,如 果 24h 
尿 游 离 皮质 醇 、 午 夜 唾液 腺 皮质 醇 , 和 (或 ) 2 日 
高 剂量 DST 以 及 其 后 的 血浆 ACTH 等 试验 结 
果 为 阳性 , 则 可 确诊 。 糖 皮质 激素 的 功能 试验 ， 
如 低 剂量 DST 有 较 高 的 敏感 性 而 特异 性 相对 
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低 ,因此 对 所 有 肾上腺 偶发 瘤 进行 亚 临 床 Cush- 
ing 综合 征 的 得 查 可 引起 很 大 部 分 的 假 阳 性 以 及 
需 对 很 多 病例 进行 其 他 额外 试验 。 并 且 , 很 多 为 
了 确诊 亚 临床 Cushing 综合 征 的 试验 (如 24h 尿 
游离 皮质 醇 ) 对 查 出 轻 度 高 皮质 醇 血 症 缺 乏 足 够 
的 特异 性 ,对 这 个 诊断 的 合适 的 实验 室 标 准 尚 无 
一 致意 见 。 值 得 注意 的 是 ,长 期 随访 7 年 的 研究 
表明 ,很 多 患者 有 自发 的 激素 高 分 泌 的 正常 化 ， 
另 一 些 患者 由 无 功能 的 腺 瘤 发 展 为 亚 临 床 激 素 
BOW. Ba. FEAR OR A LAR Re A E 
年 人 的 高 血压 、 糖 尿 病 和 肥胖 治疗 的 长 期 效果 尚 
未 可 知 。 因 此 ,对 于 较 年 轻 的 患者 以 及 有 体重 增 
KMA TFE, AANA B iE W R IN A E ik 
萎缩 等 复合 症状 的 患者 ,要 慎重 限制 皮质 醇 高 功 
RE fri A UR 

评估 肾上腺 偶发 瘤 的 其 他 主要 问题 是 对 恶 
性 风险 的 评估 。 肿 瘤 大 小 是 提示 风险 的 一 个 有 
用 的 指标 ,良性 腺 瘤 通 常 为 1~6cm, 腺 癌 通 常 
直径 大 于 6cm。 在 一 个 1004 例 肾上腺 偶发 瘤 串 
者 的 调查 中 ,4cm 的 界限 对 肾上腺 恶性 肿瘤 的 
诊断 具有 最 佳 的 敏感 性 ,但 是 特异 性 低 。 成 像 
的 特征 可 能 比 尺 寸 对 评估 恶性 危险 更 有 帮助 ， 
包括 非 对 比 CT fb 4 XE (image attenuation on 
noncontrast CT) \ 造 影 剂 加 强 后 信号 密度 增强 、 
MRI T; 加 权 显 示 高 信和 号。 尽管 一 个 占 位 尺寸 
的 增加 可 能 提示 恶性 ,但 肿瘤 切除 后 病理 学 检 
查 发 现 经 常 为 良性 病变 。 确实, 肾上腺 偶发 瘤 
的 自然 病史 的 研究 提示 经 长 期 随访 ,大 部 分 损 
害 仍然 在 临床 上 无 显著 症状 , 且 形 态 学 无 明显 
变化 。 某 些 患者 可 有 亚 临 床 激素 高 分 记 , 但 是 
进展 到 显著 高 分 泌 的 风险 十 分 小 。 另 外 ,在 所 
有 老年 人 中 进行 肾上腺 偶发 瘤 的 侵 和 人 性 评估 和 
治疗 的 费用 会 十 分 可 观 。 

基于 上 述 讨 论 , 对 于 有 表面 上 无 功能 肾上腺 
偶发 瘤 的 大 部 分 老年 人 , 非 手术 治疗 比较 被 认可 。 
有 明显 的 激素 高 分 泌 或 肿瘤 大 于 6cm 者 应 进行 
外 科 手 术 。 小 于 3cm 的 肿瘤 可 能 不 需要 进一步 
的 评估 或 随访 。 对 于 3 一 6cm 的 无 其 他 提示 恶性 
肿瘤 影像 学 特征 的 损害 ,尽管 影像 学 检查 的 意 
义 被 质疑 ,但 可 进行 系列 的 影像 学 检查 的 随 
i. 
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(一 ) 生 理学 

交感 神经 系统 (SNS) 在 生理 稳 态 的 调节 中 起 
重要 作用 ,包括 心血 管 和 代谢 功能 。 例 如 ,心脏 和 
血管 内 分 布 的 节 后 交感 神经 元 调节 心 排 血 量 和 动 
脉 血 压 。SNS HX FE ARR BPE AR RK 
其 后 肾上腺 素 在 心血 管 和 能 量 代 谢 中 起 重要 的 调 
节 作 用 。SNS 功能 失调 可 能 与 很 多 年 龄 相关 的 
疾病 的 发 生发 展 有 关 , 包 括 高 血压 .肥胖 、 充 血性 
心力 衰竭 .2 型 糖尿 病 和 心 捕 又 停 。 

NE 是 由 节 后 交感 神经 元 释放 的 基本 的 神经 
递 质 。 大 部 分 NE 在 释放 后 被 突 触 前 轴 突 或 突 触 
后 轴 突 重新 摄取 ,而 只 有 一 小 部 分 进入 血循环 。 
肾上腺 髓 质 包 含 将 NE 酶 转化 为 肾上腺 素 的 节 后 
交感 神经 元 ,后 者 是 这 些 细胞 的 主要 分 泌 产 物 。 

获得 公认 的 是 SNS 活动 随 着 衰老 会 增加 。 
老年 人 基础 血浆 NE 水 平 增高 主要 是 由 于 NE 分 
泌 增 多 ,另外 一 个 次 要 的 原因 是 清除 率 下 降 。 并 
且 ,血浆 NE 对 更 重 刺激 如 直立 姿势 . 冷 压 试验 、 
练习 、 握 拳 等 的 反应 也 随 衰 老 而 增加 。 与 此 相反 ， 
肾上腺 体质 功能 直到 75 — 80 岁 之 前 相对 是 不 变 
的 。 肾 上 腺 素 的 清除 率 随 着 衰老 增加 。 但 是 ,在 
小 于 75 岁 的 老年 人 ,增加 的 清除 率 似乎 被 成 比例 
的 肾上腺 素 分 泌 增 加 所 抵消 ,故而 循环 中 的 肾 上 
腺 素 水 平 未 变 。 然 而 ,对 于 大 于 80 岁 的 老年 人 ， 
肾上腺 素 在 基 值 和 冷 压 试验 后 都 增加 ,提示 高 龄 
对 SNS 的 交感 神经 元 和 交感 肾上腺 体质 都 有 重 
要 的 影响 。 

尽管 SNS 张力 随 着 衰老 而 增加 ,对 肾上腺 素 
能 受 体 介 导 的 刺激 的 生理 反应 一 般 随 着 衰老 而 下 
降 。 例 如 ,老年 人 增加 的 NE 水 平 不 增加 基础 心 
率 , 与 年 轻 人 相 比 ,由 异 丙 肾 上 腺 素 刺 激 受 体 后 产 
生 的 心率 增加 和 心 收缩 力 增强 的 程度 随 着 衰老 而 
减弱 。 另 外 ,老年 人 对 低 氧 等 刺激 显示 一 个 降低 
的 受 体 介 导 的 变 时 效应 ,对 肾上腺 素 能 刺激 的 动 
脉 血管 收缩 反应 也 下 降 。 这 个 对 儿 茶 酚 胺 类 反应 
的 下 降 似 乎 是 受 体 和 受 体 后 水 平 同 时 变化 的 结 
果 , 包 括 受 体 数量 的 减少 . 受 体 亲和力 下 降 和 受 
体 - 效 应 解 偶 联 。 

(二 ) 临 床 表现 

l. 高 血压 ”年龄 相关 的 高 肾上腺 素 能 状态 
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的 临床 表现 可 能 会 出 现 高 血压 。 几 个 研究 报道 ， 
随 着 正常 衰老 a 肾上腺 素 能 介 导 的 动脉 血管 收缩 
未 变 。 基 于 这 些 研究 以 及 B 肾上腺 素 能 介 导 的 血 
管 平 滑 肌 和 舒张 能 力 下 降 , 目 前 的 假说 是 老年 人 易 
患 高 血压 是 因为 相对 无 抗衡 的 a 肾上腺 素 能 张 
力 。 然 而 ,这 个 假说 遭 到 质疑 ,一 些 研究 发 现 动脉 
对 NE 的 a 肾上腺 素 能 的 反应 在 正常 老年 人 下 
降 , 提 示 随 着 衰老 机 体 对 升 高 的 SNS 张力 有 一 个 
适当 的 补偿 反应 。 与 正常 血压 的 老年 人 相 比 ,不 
论 SNS 活动 正常 或 增加 ,血压 高 的 老年 人 显示 了 
一 个 血管 a 肾上腺 素 能 受 体 反应 。 

因此 ,可 能 的 机 制 是 交感 SNS 张力 的 增加 和 
增强 的 肾上腺 素 能 受 体 反应 共同 导致 老年 人 的 
原 发 性 高 血压 发 生 。 在 临床 实践 中 , 阻 断 CNS 交 
感 物质 产生 或 SNS 介 导 的 外 周 血 管 收缩 的 药物 
可 能 引起 老年 人 直立 性 低 血 压 , 特 别 是 当 和 餐 后 骨 
肠 血 管 舒张 时 容易 发 生 。 

2. 代谢 综合 征 ”一些 证 据 提示 ,SNS 在 代谢 
综合 征 的 发 生发 展 中 可 能 起 重要 作用 。 首 先 , 代 
谢 综合 征 中 的 各 种 组 分 如 肥胖 和 高 血压 都 和 
SNS 活动 增加 有 关 。 例 如 ,有 胰岛 素 抵 抗 . 高 血 
压 和 肥胖 的 个 体 表现 出 静 息 性 心动 过 速 、 血 浆 
NE 水 平 增高 .交感 神经 分 泌 NE 增多 以 及 髓 质 
受 体 下 调 。 其 次 ,增加 的 交感 神经 张力 和 胰岛 素 
敏感 性 的 下 降 有 关 。 例 如 ,在 健康 个 体 引 起 静脉 
回流 减少 的 实验 操作 可 引起 NE 释放 和 外 周 血管 
收缩 ,以 及 胰岛 素 敏感 性 的 下 降 。 最 后 ,肾上腺 素 
能 过 度 活动 与 和 代谢 综合 征 相 关 的 终 末 器 官 损 害 
有 关 。 大 中 动脉 的 膨胀 程度 可 由 交感 神经 张力 
而 减少 ,但 是 久之 会 促进 动脉 硬化 的 发 生 。 

基于 前 述 ,交感 神经 过 度 活动 的 抑制 可 能 是 
一 个 有 价值 代谢 综合 征 人 群 的 治疗 目标 。 这 个 目 
标 可 以 通过 坚持 限制 热量 的 饮食 和 体育 锻炼 而 达 
到 。 值 得 注意 的 是 ,尽管 中 度 限 钠 被 提倡 用 于 高 
血压 患者 ,但 即使 是 中 度 限 钠 , 对 有 代谢 综合 征 的 
患者 来 说 ,也 可 能 会 加 快 SNS 活动 和 恶化 胰岛 素 
抵抗 。 血 管 紧 张 素 转化 酶 抑制 药 和 血管 紧张 素 工 
受 体 激 动 药 有 交感 抑制 作用 ,对 有 代谢 综合 征 的 
患者 是 有 效 的 抗 高 血压 药物 。 

3. 自主 神经 功能 不 足 ”自主 神经 活动 不 足 
可 能 源 于 基础 的 外 周 神经 系统 功能 下 降 , 干 扰 
SNS 功能 的 并 存 疾 病 如 糖尿 病 或 多 系统 萎缩 ,或 
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药物 。 这 些 情 况 最 常见 的 临床 表现 是 直立 性 低 血 
压 , 后 者 定义 为 由 卧 位 转 为 坐位 或 立 位 的 3min 
内 收缩 压 下 降 至 少 20mmHg, 或 舒张 压 下 降 至 少 
10mmHg。 另 外 ,在 更 严重 的 病例 中 , 脉 率 可 能 
不 随 着 血压 显著 下 降 相 应 地 增加 。 其 他 自主 神经 
功能 不 足 的 表现 包括 勃起 障碍 、. 尿 失禁 便秘 、 胃 
轻 次 和 无 汗 症 。 除 了 这 些 临床 观察 和 找 出 潜在 疾 
病 如 糖尿 病 外 ,不 提倡 做 检查 SNS 功能 的 常规 实 
验 室 检查 。 与 自主 神经 功能 不 足 相 关 的 直立 性 低 
血压 的 治疗 方法 总 结 于 表 107-6 ,一般 同时 进行 
多 项 治疗 。 一 种 心血 管 或 CNS 不 良 反应 较 少 的 
ai- 受 体 激 动 药 一 一 甲 氧 胺 福 林 在 老年 人 的 耐 受 
性 好 于 氟 氢 可 的 松 。 对 于 其 他 自主 神经 功能 不 足 
的 临床 表现 的 治疗 、 见 第 49 章 ( 性 功能 障碍 ) ,第 
59 章 ( 失 禁 ) 和 第 93 章 ( 便 秘 ) 。 

4. 哮 铬 细胞 瘤 ” 嗜 铬 细胞 瘤 是 一 种 罕见 的 
肿瘤 ,在 高 血压 患者 中 的 发 病 率 少 于 1%。 很 多 
病例 被 认为 是 在 中 青年 发 病 , 但 是 流行 病 学 和 己 
检 研 究 数据 表明 有 年 龄 相关 的 发 病 率 升 高 。 尚 不 
清楚 是 否 一 些 尸检 诊断 的 嗜 铬 细胞 瘤 为 无 功能 性 
的 无 临床 价值 的 肿瘤 ,或 是 在 老年 人 疾病 被 漏诊 。 
然而 ,基于 前 述 , 随 着 年 龄 对 儿 茶 酚 胺 反应 性 的 降 
低 , 可 能 表现 为 增加 的 肾上腺 素 能 刺激 的 症状 (如 
出 汗 、 心 怪 ) 的 缺失 。 并 且 , 嗜 铬 细胞 瘤 表 现 出 的 
多 变 症 状 和 体征 可 能 会 误导 医师 ,使 其 有 “大 伪 
装 ” 之 称 。 由 于 其 他 并 存 疾病 的 症状 和 体征 使 临 
床 表现 复杂 化 ,对 老年 人 的 诊断 尤其 困难 。 因 此 ， 
XE AE AF HOMER. XB DEMS 
汗 的 复合 症状 、 难 以 控制 的 严重 不 明 原 因 的 高 血 
压 , 或 是 对 B 受 体 阻 滞 药 的 血压 的 矛盾 反应 可 能 
提示 此 病 。 

诊断 的 依据 是 患者 在 高 血压 有 症状 时 的 或 
24h 尿 总 数 、 分 数 儿 茶 酚 胺 和 甲 氧 基 肾上腺 素 升 
高 .或 血浆 甲 氧 基 肾 上 腺 素 升 高 。 尽 管 有 些 研究 
者 提倡 应 用 血 游离 甲 氧 基 肾 上 腺 素 作为 敏感 和 特 
异 的 诊断 试验 ,但 是 对 于 应 用 各 种 试验 的 相对 优 
点 仍 有 和 争议。 诊断 的 准确 性 可 以 通过 多 个 试验 而 
提高 。 值 得 注意 的 是 ,三 环 类 抗 抑郁 药 、ai、8B A 
上 腺 能 阻 滞 药 和 和 钙 离子 持 抗 药 可 能 会 引起 嗜 铬 细 
胞 瘤 的 一 个 或 多 个 诊断 试验 的 假 阳性 结果 。 影 像 
研究 对 术 前 肿瘤 的 定位 有 益 , 但 是 不 能 用 于 诊 
断 。 
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X 107-6 自主 神经 功能 不 全 所 致 的 直立 性 低 血 压 的 治疗 


非 药物 性 

- 去 除 或 减少 应 用 引起 直立 性 低 血压 的 药物 

- 起 床 前 摇晃 双 下 上 肢 数 分 钟 

“起床 或 自 坐位 变 立 位 前 摇晃 中 关节 数 次 

- 自 臣 位 或 坐位 变 立 位 时 避免 快速 的 体位 改变 

- 避免 脱水 

,穿戴 弹力 支持 袜 以 最 大 程度 增加 静脉 回流 
“放宽 饮食 中 的 摄 盐 量 

,少食 多 餐 以 减少 餐 后 低 血压 

* 将 床 头 摇 至 20 | 
。 对 于 有 长 期 卧床 史 的 患者 ,增加 每 日 保持 坐位 的 时 间 
药物 性 

- 氟 氢 可 的 松 ( 盐 皮质 激素 \ 血 容量 扩张 药物 ) 

- 甲 氧 胺 福 林 Ca 肾上腺 素 能 受 体 激动 药 ) 


" 当 需 要 抗 高 血压 治疗 时 ,具有 内 在 拟 交感 神经 活性 的 药物 如 ACEI、ARB 或 B 受 体 阻 滞 药 引起 OH 恶化 的 可 能 性 较 


a 


ACEI. 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 药 ;ARB. LP ES SOR SS Ped LA; OH. 直立 性 低 血 压 


对 于 老年 人 可 切除 的 嗜 铬 细胞 瘤 建议 外 科 手 
术 治 疗 , 因 为 手术 可 望 治愈 此 病 且 药物 治疗 预后 
不 佳 。 术 前 应 对 肿瘤 进行 腹部 CT 或 MRI 影像 
定位 ,对 于 肾上腺 意外 的 肿瘤 病灶 的 定位 可 进 
IFI a's! F8] gt ^5 JC CMIBGO 闪烁 成 像 定位 。 
MIBG 闪烁 成 像 的 优点 是 这 个 复合 物 被 肾上腺 素 
能 细胞 摄取 ,对 于 一 些 其 他 生化 研究 不 能 确诊 的 
患者 可 用 此 方法 确定 肿瘤 占 位 是 否 为 月 上 腺 素 能 
的 。6-L*F] 气 多 潘 正 电子 发 射 断 层 扫描 对 于 生 
化 和 临床 证 据 都 支持 嗜 铬 细胞 瘤 , 而 其 他 传统 成 
像 未 能 定位 肿瘤 的 患者 可 能 会 很 有 价值 。 

一 个 仔细 的 心血 管 评 估 应 在 所 有 嗜 铬 细胞 瘤 
患者 术 前 进行 。 既 有 的 冠 心病 或 心肌 病 可 能 会 影 
响 术 前 用 药 。 即 使 对 于 血压 正常 的 患者 ,通常 在 
术 前 也 要 应 用 a 受 体 阻 滞 药 以 控制 血压 ,并 通常 
联 用 B 受 体 阻 滞 药 。 然 而 ,B 受 体 阻 滞 药 应 该 在 a 
受 体 阻 滞后 再 应 用 ,以 避免 由 于 无 抗衡 的 a 活动 
引起 的 血压 升 高 。 另 外 , 哮 铬 细胞 瘤 患者 多 有 血 
浆 容 量 减少 ,可 进行 盐水 输 注 以 扩张 血 容量 。 

有 时 , 嗜 铬 细胞 瘤 可 能 表现 为 尿 甲 氧 基 肾 上 
腺 素 和 儿 茶 酚 胺 正常 的 肾上腺 偶发 瘤 ,MIBG N 
烁 成 像 阴性 ,而 在 手术 中 肿瘤 的 术 中 行为 和 形态 
学 所 见 提示 为 嗜 铬 细胞 瘤 。 因 此 ,对 于 这 个 可 能 


性 在 术 中 进行 预防 措施 是 很 重要 的 ,包括 保留 动 
脉 通路 以 及 安排 备用 的 静脉 用 硝 普 钠 。 


五 . 肾 素 -血管 紧张 素 -醛固酮 系统 


醛固酮 分 泌 随 着 衰老 而 减少 。 尽 管 伴随 清除 
率 的 降低 ,但 与 年 轻 人 相 比 ,老年 人 的 基础 血浆 醛 
固 酮 水 平 低 30%( 表 107-7) 。 醛 固 酮 在 钠 缺 失 或 


X 107-7 年 龄 对 水 钠 平衡 激素 调节 的 影响 
抗 利尿 激素 (ADH) 
基础 ADH 水 平 " 
渗透 压 感受 器 刺激 后 的 ADH 释放 人 
压力 感受 器 刺激 后 的 ADH 释放 Y 
对 ADH 的 肾 素 反应 t 
醛固酮 
基础 醛固酮 水 平 Y 
钠 缺 失 后 的 醛固酮 释放 Y 
体位 变化 后 的 醛固酮 释放 E 
ACTH 刺激 后 的 醛固酮 释放 e 


刺激 后 ANH 反应 T 
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直立 体位 等 刺激 后 的 分 泌 也 减少 。 然 而 ,这 些 改 
变 似 乎 并 不 继 发 于 肾上腺 功能 降低 ,因为 醛固酮 
对 ACTH 的 反应 未 变 。 这 些 醛 固 酮 分 泌 改 变 的 
基本 缺陷 被 认为 是 由 于 血浆 肾 素 活 性 的 减低 , 肾 
素 活 性 在 老年 人 比 年 轻 人 减低 50%。 活 性 肾 素 
浓度 降低 可 能 是 非 活性 形式 向 活性 形式 肾 素 转化 
减少 的 结果 。 另 外 ,年 龄 相关 的 心房 利 钠 多 肽 激 
素 分 沁 的 增加 对 醛固酮 分 这 也 有 直接 的 或 通过 抑 
制 肾 素 分 泌 、 血 浆 肾 素 活性 和 血管 紧张 素 工 的 间 
接 抑 制作 用 。 更 多 关于 衰老 对 水 盐 调 节 的 作用 见 
第 88 X. 

随 着 衰老 而 降低 的 醛固酮 水 平 所 引起 的 临床 
表现 是 患者 易于 出 现 肾 钠 浪费 ,同时 伴 有 渴 感 减 
iB. Xt ADH 反应 降低 ,这 些 进一步 增加 了 老年 
患者 血循环 衰竭 和 脱水 的 风险 。 并 且 , 这 种 相对 
的 低 肾 素 低 醛固酮 状态 增加 了 患者 低 钾 血 症 的 风 
险 ,特别 是 有 糖尿 病 和 肾 功 能 不 全 的 病人 ( 表 
107-8)。 醋 固 酮 持 抗 药 、B 受 体 阻 滞 药 ,. 非 省 体 类 
抗 炎 药 或 肝素 的 应 用 可 能 会 引起 这 些 患 者 危及 生 
命 的 低 钾 血 症 。 


表 107-8 老年 人 高 钾 血 症 的 危险 因素 
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(一 ) 生 理学 

垂体 的 GH 分 泌 由 下 丘脑 生长 激素 释放 激 
X (GHRH) fi 4 K 30 3€ J8 35. 3x URP EK 2S OR 
对 GH 分 泌 起 相反 的 作用 ,GH 由 垂体 腹 侧 细胞 
(pituitary somatotropes) 分 泌 ,GHRH 刺激 GH 
分 泌 , 生 长 抑 素 抑制 GH 分 刻 。 在 人 类 ,GH 分 泌 
似乎 主要 由 脉冲 式 GHRH ZUM SI. GH 刺激 
肝 或 其 他 外 周 组 织 分 泌 胰 岛 素 样 生 长 因子 (IGF- 
1 或 生长 介 素 C) 介 导 了 GH 的 主要 生理 作用 。 
并 且 ,IGF-1 在 垂体 水 平 对 GH 有 直接 负 反 馈 抑 
制作 用 ,也 间接 增加 生长 抑 素 分 泌 。 大 部 分 IGF- 
1 在 血循环 中 与 IGF 结合 蛋白 -3(IGFBP-3) 或 
IGFBP-5 结合 而 以 复合 物 的 形式 存在 。IGFBPs 
共同 协同 调节 血循环 中 的 IGF-1 水 平 。 另 外 ,IG- 
FBPs 似乎 既 抑 制 又 刺激 IGF-1 介 导 的 生物 效 
应 ,在 某 些 情况 下 ,它们 可 能 独立 于 IGF-1 发 挥 作 
用 。 相 应 于 脉冲 式 GHRH 分 泌 ,GH 的 分 泌 也 是 
脉冲 式 的 。 除 了 睡眠 中 前 几 个 小 时 、 餐 后 .运动 后 
或 无 明显 原因 的 某 些 情况 下 出 现 的 几 个 脉冲 外 ， 
GH 一 般 在 血循环 中 的 水 平 是 很 低 的 。 在 年 轻 成 
年 男性 ,大 部 分 的 GH 在 人 睡 后 的 4h 内 分 泌 , 大 
幅 的 脉冲 出 现在 慢 波 睡眠 中 ,而 IGF-1 在 24h 中 
的 水 平 保持 恒定 。 相 反 , 年 轻 女性 有 多 个 GH 分 
WH, AK GH 的 分 泌 基 础 水 平 高 ,而 夜间 GH 
分 泌 相对 低 。 

GH 分 泌 受 很 多 因素 影响 ,包括 其 他 神经 递 
质 \ 神 经 肽 药物 、 激 素 影响 和 血糖 水 平 , 肥 胖 程 
度 、 睡 眠 、 运 动 等 生理 状态 。 例 如 ,神经 递 质 多 巴 
胺 和 CNS 活性 多 巴 胺 能 激动 药 如 溴 隐 亭 对 GH 
释放 有 刺激 作用 。 并 且 , 其 他 刺激 (包括 运动 .应 
激 、 低 血糖 和 精 氨 酸 ) 释 放 GH 的 作用 被 认为 有 
肾上腺 能 刺激 介 导 。 上 肉 激 素 刺 激 GH 释放 ,绝经 
前 的 妇女 运动 、 精 氮 酸 刺激 或 胰岛 素 诱发 的 低 血 
糖 状态 时 与 年 龄 匹配 的 男性 相 比 ,有 较 高 峰值 的 
GH 水 平 。 相 反 ,GH 分 泌 在 长 期 应 用 糖 皮 质 激 
素 的 个 体 中 被 抑制 。 高 血糖 使 GH 分 泥水 平和 
GH Xf GHRH 的 反应 降低 。 相 似 地 ,肥胖 的 个 体 
与 非 肥胖 个 体 相 比 ,尽管 IGF-1 水 平一 般 在 正常 
范围 ,自发 GH 分 泌 降 低 , 对 药理 性 刺激 的 GH 
的 分 泌 反 应 也 降低 。GH 水 平 在 运动 时 快速 升 
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高 ,并 且 有 间接 的 证 据 表 明 规 律 的 练习 可 长 期 增 
强 GH 分 洲 。 

(二 ) 年 龄 效应 

GH 分 泌 在 青春 期 达到 最 高 水 平 ,其 后 随 年 
龄 增长 GH 分 泌 逐 渐进 行 性 下 降 。 成 年 男性 的 
GH 分 泌 每 10 年 下 降 约 14%, 如 此 到 70 一 80 岁 
时 ,几乎 50% 的 个 体 在 一 日 24h 间 基 本 无 显著 的 
GH 分 泌 。 血 浆 IGF-1 水 平 每 10 年 相应 降低 7% 
~13%,% 70—80 岁 时 , 约 40% 的 个 体 血浆 IGF- 
1 水 平 相当 于 GH 缺乏 儿童 的 IGF-1 水 平 。 

总 之 ,这 些 GH 垂体 分 泌 水 平和 IGF-1 循环 
水 平 的 降低 经 常 被 称 为 生长 暂停 (somatopause) 。 
年 龄 相关 的 GH 产量 的 降低 似乎 主要 是 由 于 下 
丘脑 GHRH 分 泌 的 减少 以 及 下 丘脑 生长 抑 素 释 
放 增 加 引起 , 而 不 是 由 于 垂体 对 GHRH 反应 降 
低 。 相 应 的 ,GH 分 沁 和 IGF-1 水 平 可 被 外 源 性 
GHRH 应 用 而 正常 化 。 在 老年 人 无 睡眠 质量 变 
化 时 , 仅 是 可 以 部 分 地 逆转 年 龄 相关 的 GH Zr B 
减少 ,提示 生活 方式 的 调节 可 能 可 以 增加 老年 人 
内 源 性 GH 分 沁 。 

(三 ) 患 下 丘脑 垂体 疾病 成 年 人 的 生长 激素 不 
足 

在 患 下 丘脑 垂体 疾病 GH 缺乏 的 成 年 人 , 即 
使 其 他 激素 包括 甲状 腺 激素 .皮质 醇和 性 激素 替 
代 治 疗 重组 ,生长 激素 缺乏 可 引起 相关 的 一 组 表 
现 : 机 体 去 脂肪 体重 减少 .肌肉 强度 下 降 .练习 能 
力 下 降生 理 健康 感 减少 .胰岛 素 抵 抗 .总 脂 增加 、 
表示 脂肪 分 布 的 腰 蔷 比值 增加 、 骨 密度 降低 、 脂 质 
代谢 失调 ,心血 管 疾病 所 致 的 死亡 率 增 加 等 。 这 
些 表现 中 很 多 可 以 通过 每 日 皮下 应 用 一 种 重组 人 
GH 药物 改善 或 纠正 。 美 国 对 垂体 功能 低下 、GH 
不 足 成 年 人 的 GH 替代 治疗 是 获准 的 。 在 几 个 
持续 10 年 的 小 型 临床 试验 中 显示 , 心 功能 .肌肉 
强度 、 身 体 组 成 、 骨 和 密度、 代谢 指 数 和 健康 相关 的 
生活 质量 均 被 改善 ,并 且 治 疗 多 被 耐 受 。GH 治 
疗 在 垂体 功能 减退 的 成 年 人 中 最 常见 的 不 良 反应 
是 水 钠 满 留 .关节 痛 、. 肌 痛 和 腕 管 综合 征 。 这 种 情 
况 最 常见 于 年 老 的 或 肥胖 的 患者 ,更 常见 于 治疗 
中 IGF-1 增加 最 多 的 患者 。 然 而 ,这 些 症状 通常 
在 治疗 过 程 中 自发 缓解 ,或 是 随 治 疗 终止 而 消失 。 
在 一 个 7 年 期 的 研究 中 ,胰岛 素 敏感 性 随 GH 治 
疗 短期 内 会 进一步 下 降 , 但 是 随 持续 治疗 会 逐渐 


恢复 到 基础 水 平 。 目 前 ,无 证 据 表明 GH 治疗 会 
增加 成 年 人 糖尿 病 的 发 病 率 。 并 且 ,GH 治疗 3 
年 以 上 的 患者 的 糖 基 化 血红 蛋白 和 血清 三 酰 甘 油 
水 平 往往 下 降 。 回 顾 性 研究 报道 ,垂体 瘤 患 者 的 
肿瘤 和 癌症 相关 死亡 率 增加 ,尽管 目前 尚 不 清楚 
这 些 结果 是 否 反 映 了 固有 的 遗传 风险 、 调 查 增加 
或 是 治疗 的 效应 。 
临床 上 出 现 多 发 性 垂体 激素 缺乏 的 成 年 人 提 
示 有 GH 缺乏 的 诊断 , 且 应 该 对 任何 有 下 丘脑 垂 
体 疾病 病史 的 患者 进行 怀疑 。 然 而 ,区 分 器 质 性 
GH 不 足 的 老年 人 和 GH 分 泌 年 龄 相关 的 减少 的 
诊断 方法 尚未 完全 明确 。 并 且 ,GH 功能 的 评估 
多 被 很 多 临床 存在 的 其 他 情况 复杂 化 ,如 同时 需 
进行 的 GH 刺激 试验 、 多 数 实验 室 的 正常 数据 的 
不 足 .检测 方法 的 限制 已 经 缺少 合适 的 年 龄 匹配 
的 诊断 试验 的 正常 值 等 。 因 为 GH 是 周期 性 分 
WHY HAS GH 水 平 不 适合 用 于 诊断 。 尽 管 IGF- 
1 水 平 低 于 年 龄 匹配 的 正常 值 范围 可 提示 GH 不 
足 ,IGF-1 水 平 随 着 正常 衰老 下 降 , 对 于 大 于 40 
岁 的 成 年 人 来 说 并 不 是 一 个 反映 继 发 于 垂体 疾病 
的 GH 不 足 的 可 靠 指 标 。IGF-1 水 平 正 常 不 能 排 
除 任何 年 龄 的 GH 不 足 的 诊断 。 胰 岛 素 耐 受 试 
验 被 认为 是 反映 成 年 人 GH 不 足 的 最 可 靠 实 验 ， 
但 是 这 个 实验 对 于 有 缺 血 性 心脏 病 的 患者 是 危险 
的 。 精 氨 酸 诱导 的 GH 分 泌 不 随 正常 衰老 改变 ， 
因此 精 氨 酸 /GHRH 刺激 试验 被 认为 是 一 个 区 分 
继 发 于 垂体 功能 不 足 的 GH 缺乏 和 正常 年 龄 相 
关 的 GH 分 泌 减 少 的 较 安 全 可 靠 的 实验 。 对 可 
疑 GH 不 足 的 有 下 丘脑 诱因 的 患者 ,应 单独 使 用 
精 氨 酸 而 不 应 用 GHRH 以 避免 假 阳 性 结果 ,这 
是 因为 GHRH 可 直接 刺激 垂体 。 在 轻 度 垂体 功 
能 不 足 的 成 年 人 ,例如 两 个 或 较 少 的 垂体 激素 分 
泌 不 足 的 病人 ,建议 应 用 两 个 单独 的 刺激 试验 确 
定 是 否 有 GH 分 泌 不 足 。 
与 较 年 轻 的 成 年 人 一 样 ,垂体 功能 减退 相关 
的 GH 缺乏 的 老年 人 也 可 从 GH 替代 治疗 获 益 ， 
并 且 生 化 指标 更 加 异常 和 临床 表现 更 加 严重 的 患 
者 更 可 能 从 GH 替代 中 获 益 。 在 前 脆性 的 队列 
研究 中 ,年 龄 大 于 65 岁 的 GH 缺乏 患者 在 接受 
GH 替代 治疗 至 少 12 个 月 后 ,患者 的 下 列 指标 明 
显 改善 : 膝 关节 灵活 性 /伸展 性 、 手 握力 、 总 和 低 密 
度 脂 蛋 白 胆固醇 水 平 、 腰 臂 比 、 葡 萄 糖 稳 态 无 明显 
一 1487 — 











em ea awe 


X SRA ”器官 系 统 与 疾病 





损害 的 生活 质量 指标 等 改善 。GH 不 足 老年 人 的 
替代 治疗 剂量 低 于 年 轻 人 。 在 一 个 研究 中 ,每 日 
0. 5mgGH 剂量 引起 50% 老 年 个 体 IGF-1 水 平 增 
加 ,25% 个 体 出 现 不 良 反 应 。 大 部 分 老年 患者 的 
IGF-1 水 平 可 维持 在 0. 17 一 0. 33 的 正常 范围 内 。 
相反 ,年 轻 患 者 可 能 需要 每 日 剂量 mg, MARA 
量 ( 例 如 每 日 0.1 一 0.2mg) 开 始 治疗 ,根据 临床 
和 生化 指标 的 反应 每 隔 一 个 月 或 两 个 月 逐渐 加 
量 。 优 化 调节 GH 替代 治疗 的 剂量 ,保持 血 IGF- 
1 水 平 在 成 年 人 正常 范围 ,同时 使 腕 管 综 合 征 、 关 
节 痛 水 钠 湾 留 .男性 女 乳 等 不 良 反应 最 小 化 。 有 
活动 性 恶性 肿瘤 的 患者 不 应 接受 GH 替代 治疗 。 
另外 值得 注意 的 是 ,GH 治疗 价格 昂贵 、 药 源 有 
限 , 且 每 日 需要 皮下 注射 ,因而 可 能 限制 了 GH 
对 老年 群体 的 使 用 。 目 前 正在 研制 长 效 GHRH 
类 似 物 和 GH 促 分 泌 物 用 于 治疗 成 年 人 GH 不 
足 , 这 样 可 增加 老年 GH 不 足 患 者 的 治疗 选择 。 

(四 ) 无 下 丘脑 垂体 疾病 老年 人 的 生长 激素 蔡 
代 治 疗 

正常 衰老 相关 的 身体 组 分 变化 与 GHAR 
的 年 轻 患 者 的 表现 相似 ,包括 肌肉 块 减少 .肌肉 强 
HE FEE . 骨 密 度 降 低 和 脂肪 组 织 增加 。 反 过 来 , 减 
少 的 肌肉 强度 和 骨 密 度 增加 了 老年 人 跌倒 和 骨折 
的 风险 。 这 些 观 察 提示 和 衰老 (生长 暂停 soma- 
topause) 相 关 的 GH 分 泌 减 少 可 能 与 身体 组 成 的 
变化 和 老年 人 脆弱 性 增加 有 关 , 临 床上 GH 替代 
治疗 .GHRH 或 促 GH 分 泌 类 似 物 治疗 可 能 对 防 
治 和 逆转 这 些 年 龄 相关 改变 有 用 。 

自从 由 Rudman 等 首次 发 表 的 研究 报道 短 
期 GH 替代 治疗 对 老年 男性 的 身体 组 分 有 潜在 
有 益 的 改变 后 ,GH 作为 一 个 “ 抗 衰老 ”激素 引起 
了 研究 者 很 大 的 兴趣 。 据 估计 ,2004 年 在 美国 ， 
为 抗 衰老 而 应 用 GH 的 就 有 20 .000 一 30 000 例 
个 体 , 世 界 范围 内 三 分 之 一 的 GH 处 方 用 于 抗 衰 
2E ,而 此 用 途 尚 不 属于 被 批准 的 用 途中 。 目 前 对 
T GH 用 于 防止 衰老 相关 改变 的 作用 仍 有 争议 , 事 
实 上 ,在 美国 应 用 GH 防止 衰老 的 处 方 是 违法 的 。 

一 个 2007 年 的 对 GH 为 期 1 年 替代 治疗 的 
随机 对 照 试验 的 系统 回顾 表明 ,与 应 用 安奈 剂 的 
老年 人 相 比 ,接受 GH 治疗 的 实验 组 老年 人 脂肪 
组 织 减 少 、 去 脂 体重 增加 。 这 些 对 身体 成 分 有 益 
的 作用 主要 表现 在 男性 ,这 可 能 反映 了 既往 研究 
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的 发 现 , 即 女性 较 男 性 需要 更 大 剂量 更 长 疗程 的 
GH 治疗 才能 获得 GH 替代 治疗 的 生理 作用 。 尽 
管 接受 6 个 月 生理 剂量 GH 治疗 的 男性 身体 组 成 
有 改善 (去 脂 体重 增加 ,脂肪 组 织 减 少 ) ,但 肌肉 强 
度 、 耐 力 和 功能 状态 未 有 改善 。GH 替代 治疗 有 
减少 血清 总 胆固醇 的 倾向 ,但 是 骨 矿 密度 和 其 他 
血脂 水 平 无 显著 变化 。 接 受 GH 治疗 的 老年 个 
体 更 可 能 发 生 外 周 水 肿 、 腕 管 综合 征 、 关 节 痛 和 男 
性 女 乳 。 接 受 GH 治疗 的 患者 更 倾向 于 发 生 空 
腹 血 糖 受 损 和 2 型 糖尿 病 , 但 是 无 显著 差异 。 因 
为 研究 对 象 的 研究 时 间 有 限 和 规模 较 小 ,GH 治 
疗 对 癌症 和 死亡 无 明显 影响 。 总 之 ,无 明显 证 据 
证 明 GH 替代 治疗 改善 健康 老年 人 的 其 他 相关 
指标 ,包括 强度 、 功 能 或 生活 质量 。 基 于 较 小 的 临 
床 益处 和 不 良 反 应 发 生 率 高 ,GH 替代 治疗 不 被 
推荐 用 于 健康 老年 人 的 抗 衰老 用 途 。 


七 .下 丘脑 -垂体 - 举 丸 轴 


(一 ) 年 龄 效应 

随 着 衰老 ,男性 生殖 功能 发 生 显著 的 年 龄 相 
关 的 改变 ,包括 性 活动 减少 ,性欲 减 退 和 生育 率 降 
低 。 然 而 ,与 绝经 期 妇女 的 相对 快速 、 彻 底 性 腺 功 
能 丢失 相 比 ,老年 男性 的 奋 丸 功能 发 生 是 渐进 的 ， 
个 体 间 差异 显著 , 且 经 常 不 引起 严重 的 性 腺 功能 
低下 。 很 多 健康 老年 男性 显示 出 一 定 程度 的 睾丸 
功能 衰竭 ,表现 为 总 的 和 游离 的 有 生物 活性 的 举 
酮 水 平 下 降 .睾酮 对 外 源 性 促 性 腺 激素 反应 降低 、 
每 日 生 精 量 减少 以 及 血 促 性 腺 激素 水 平 增 高 (图 
107-4) 。 群 体 居住 的 老年 男性 表现 出 明显 的 睾丸 
功能 衰竭 ,总 睾丸 水 平 低 于 正常 ,并 且 有 雄 激素 不 
足 的 症状 包括 潮 热 ,性 欲 减退 和 男性 女 乳 。 然 而 ， 
老年 男性 更 常见 的 是 轻 度 下 降 的 睾酮 水 平和 相对 
非特 异 的 症状 如 阳痿 ,性 欲 确 实 、 骨 量 减 少 和 肌肉 
无 力 。 相 反 , 虚 弱 的 老年 男性 更 常见 比较 显著 的 
举 酮 不 足 。 例 如 ,在 养老 院 的 男性 居民 有 45% 的 
睾酮 水 平 位 于 性 腺 功能 减退 范围 。 

几 个 因素 对 衰老 相关 的 学 酮 水 平 降低 有 作用 
GE 107-9) 。 第 一 ,睾丸 尝 酮 产量 随 着 衰老 而 显 
著 下 降 ,表现 为 衰老 睾丸 的 间 质 细胞 的 数量 和 体 
积 减 小 。 这 种 睾酮 产生 能 力 的 降低 可 能 在 疾病 或 
其 他 应 激 时 表现 出 更 严重 和 持久 的 睾丸 水 平 降 
低 。 第 二 ,老年 男性 的 睾酮 产生 率 和 代谢 清除 率 
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107-4 男性 下 丘脑 -垂体 -性 腺 轴 功 能 的 年 龄 相关 改变 

GnRH. 促 性 腺 激素 释放 激素 ;LH. 黄体 生成 素 ; 
FSH. 滤 泡 刺激 激素 ;E2. 上 肉 二 醇 ;DHT. MASA. fi 
头 代 表 随 着 衰老 的 变化 方向 


都 降低 ,但 是 与 月 上 腺 皮质 醇 分 泌 和 代谢 相 比 , 举 
酮 产量 的 降低 不 能 完全 被 清除 率 减少 抵消 。 第 
三 ,年 轻 人 所 见 的 睾酮 水 平 正常 的 生物 节律 变化 
(早晨 水 平 最 高 ) 随 着 衰老 而 消失 ,引起 血清 睾酮 
浓度 减少 。 第 四 ,主要 学 酮 结合 蛋白 的 浓度 一 一 
性 激素 结合 球 蛋 白 (SHBG) 一 一 随 着 衰老 增加 ， 
因此 , 血 游离 或 非 -SHBG- 结 合 ( 具 有 生物 活性 的 ) 
睾酮 浓度 比 总 举 酮 水 平 随 衰老 下 降 的 幅度 更 大 。 
最 后 , 举 丸 功能 的 损害 和 老年 男性 常 伴随 的 疾病 、 
药物 .营养 不 良 有 关 。 然 而 ,性 腺 功能 低下 并 不 在 
所 有 老年 男性 中 出 现 , 很 多 大 于 80 岁 的 健康 男性 
睾酮 水 平 仍 维持 于 正常 年 轻 成 年 人 的 范围 内 。 
除了 这 些 符 丸 功 能 不 足 外 ,下 丘脑 /垂体 对 举 
丸 功能 的 调节 也 随 着 衰老 而 损害 。 尽 管 促 性 腺 激 
素 水 平 随 着 衰老 而 增加 ,但 他 们 通常 保持 在 正常 
范围 内 , 低 举 酮 水 平和 正常 促 性 腺 激素 水 平 的 激 
素 谱 与 年 龄 相关 的 继 发 性 腺 功能 低下 是 一 致 的 。 
即使 在 FSH LA OFS BS B9 EP. 5 fr Ee 
水 平 相似 减少 的 年 轻 男性 相 比 ,老年 男性 促 性 腺 
激素 的 增加 程度 有 时 不 恰当 地 低 , 而 FSH 水 平常 
高 于 LH 水平 。 并 且 , 放 免 反 应 的 具 生 物 活 性 的 
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LH fil FSH 比例 在 老年 人 中 降低 ,提示 放射 免疫 
法 测定 的 促 性 腺 水 平 可 能 低估 了 促 性 腺 激素 不 足 
的 程度 。 最 后 ,健康 老年 男性 LH 和 FSH 对 外 源 
的 持续 脉冲 GnRH 反应 未 变 , 但 是 与 年 轻 男 性 相 
ELH 脉冲 频率 (下 丘脑 GnRH 脉冲 产生 活动 
的 反应 指标 ) 不 恰当 地 正常 或 降低 。 基 于 以 上 这 
些 证 据 , 年 龄 相关 的 性 腺 功能 低下 似乎 是 睾丸 和 
下 丘脑 功能 失调 综合 的 后 果 。 
年 龄 相关 的 睾丸 雄 激素 产量 下 降 ( 常 被 称 为 
“ 迟 发 性 性 腺 功能 减退 ”“ 老 年 男性 部 分 雄 激 素 不 
足 ” 或 “男性 更 年 期 ”) 的 生理 意义 是 不 确定 的 。 然 
而 , 当 随 着 衰老 雄 激素 水 平 下 降 时 , 雄 激素 依赖 的 
身体 组 织 发 生 了 各 种 功能 性 改变 。 睾 丸 支持 细胞 
的 数量 . 曲 精 小 管 的 体积 .日 精子 生成 量 等 有 明显 
的 年 龄 相关 的 减少 ,睾丸 体积 也 有 一 定 程度 地 减 
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小 。 在 控制 了 老年 人 增加 的 射精 间隔 的 研究 中 ， 
精子 浓度 随 着 衰老 无 改变 ,但 是 老年 男性 射精 量 
减少 、 精 子 活动 度 降低 , 且 异 常 精子 百分率 增加 。 
然而 ,大 部 分 老年 人 的 这 些 参 数 在 正常 范围 内 。 
离 体 试验 表明 ,老年 人 精子 受精 率 正常 。 男 性 生 
育 率 随 着 衰老 降低 ,可 能 是 由 于 性 行为 的 减少 和 
性 功能 异常 所 致 。 随 着 衰老 而 引起 性 欲 减 退 和 性 
行为 减少 的 原因 是 多 方面 的 ,包括 糖尿 病 、 阴 茎 的 
血管 或 神经 病变 药物 和 抑郁 等 (第 49 $0. SER 


和 其 他 雄 激素 对 于 男性 正常 身体 组 成 包括 骨 密 


度 、 肌 肉 块 、 肌 肉 强度 和 脂肪 分 布 等 的 维持 有 重要 
作用 。 骨 密度 在 男性 随 衰 老 而 进行 性 下 降 , 男 性 
性 腺 功能 低下 与 早 发 骨 质 疏松 和 骨折 率 增加 也 有 
相关 性 。 另 外 , 较 年 轻 的 性 腺 功能 低下 男性 显示 
过 多 的 腹部 脂肪 和 去 脂 体重 减少 ,用 尝 酮 替代 治 
疗 可 以 道 转 ,并 且 超 生理 剂量 的 睾酮 可 增加 健康 
年 轻 男 性 的 肌肉 强度 和 去 脂 体重 。 尝 酮 蔡 代 治疗 
不 仅 可 用 于 治疗 老年 男性 的 下 丘脑 -垂体 -睾丸 轴 
病理 性 疾病 所 致 的 直接 性 腺 功能 低下 ,也 可 用 于 
改善 具有 年 龄 相关 性 低 符 酮 水 平 的 老年 男性 的 身 
体 组 成 ,性 功能 和 整体 健康 感 。 关 于 雄 激素 在 评 
估 和 治疗 老年 男性 勃起 功能 障碍 的 作用 以 及 老年 
男性 睾酮 替代 治疗 的 益处 和 风险 参见 第 49 章 。 

(二 ) 性 腺 功能 减低 的 实验 室 诊断 

老年 男性 性 腺 功能 减低 的 症状 和 体征 包括 精 
力 、 性 欲 减退 ,心情 抑郁 ,勃起 功能 障碍 .肥胖 和 腹 
型 肥胖 增加 、 去 脂 体重 和 肌肉 块 、 肌 肉 强度 、 骨 密 
度 下 降 、 客 观 认 知 功能 减退 (如 空间 认 知 力 、 视 觉 
和 语言 记忆 )、 轻 度 失眠 和 主观 健康 感受 损 。 然 
而 ,这 些 临床 表现 在 老年 男性 中 常见 而 非特 异 ,其 
他 常见 的 年 龄 相关 的 病态 情况 也 可 有 类 似 症 状 。 
因此 ,诊断 性 腺 功能 低下 需要 症状 、 体 征 存在 的 同 
时 还 有 实验 室 证 据 。 目 前 已 出 现 可 能 作为 诊断 雄 
激素 缺乏 的 筛 查 工具 的 调查 问卷 ,但 是 这 些 问 卷 


对 于 鉴别 是 否 需 要 实验 室 评估 尚 缺 乏 足 够 的 特异 
性 。 

目前 , 尚 无 临床 有 用 的 反映 雄 激素 活性 的 生 
化 标志 ,睾酮 不 足 的 实验 室 诊 断 主 要 依靠 血循环 
睾酮 浓度 降低 。 如 前 所 述 , 因 为 SHBG 水 平 随 着 
衰老 增加 ,总 符 酮 测定 可 能 不 能 充分 反映 年 龄 相 
关 的 生物 活性 符 酮 的 降低 。 因 此 ,具有 和 雄 激素 
缺乏 一 致 症状 和 体征 的 老年 男性 应 使 用 准确 和 可 
靠 的 检测 手段 评估 游离 或 具 生物 活性 的 睾酮 水 平 
(E SHBG 结合 的 ) ,例如 应 用 平衡 透析 法 测定 游 
离 备 酮 或 通过 总 睾酮 和 SHBG 的 差 值 计算 等 。 
应 用 直接 类 似 物 放免 测定 法 检测 游离 睾酮 的 方法 
不 能 准确 .可 靠 地 测定 游离 睾酮 ,因此 不 被 推荐 。 
因为 睾酮 水 平 具有 相当 的 生物 和 检测 的 变异 性 ， 
当 测 量 值 低 于 正常 时 应 重复 检测 以 确认 。 应 在 可 
引起 低 乍 酮 水 平 的 可 逆 性 原因 纠正 后 才 可 测定 摆 
酮 ,这 些 可 逆 性 因素 包括 急性 疾病 和 营养 不 良 等 
情况 , 糖 皮 质 激素 或 阿片 类 药物 也 引起 睾酮 降低 ， 
如 果 可 能 应 在 停 药 后 再 测定 血 举 酮 水 平 。 

对 有 可 疑 性 腺 功能 低下 的 男性 的 实验 室 评估 
包括 测定 血清 LH、FSH 水 平 ,以 区 分 原 发 性 (学 
丸 性 ) 和 继 发 性 (下 丘脑 /垂体 ) 性 腺 功能 低下 ,如 
果 促 性 腺 激素 处 于 正常 低 限 或 低 于 正常 ,同时 伴 
有 尝 酮 水 平 降 低 , 应 测定 泌乳 素 水 平 。 高 泌乳 素 
血 症 抑制 下 丘脑 GnRH 分 沁 , 引 起 LH 和 FSH 
分 记 减 少 ,可 能 提示 垂体 腺 瘤 或 下 丘脑 疾病 的 存 
在 。 对 存在 低 血 睾酮 、 低 或 不 适当 正常 的 促 性 腺 
激素 水 平 的 可 疑 的 继 发 性 性 腺 低 功 患者 ,应 进行 
进一步 的 研究 ,包括 垂体 MRI 影像 检查 ,其 他 垂 
体 激素 如 GH、 甲 状 腺 激素 水 平 的 测定 以 及 
ACTH 刺激 试验 。 并且 ,对 性 腺 功能 低下 男性 应 
进行 骨 密 度 测定 ,以 评估 是 否 有 无 症状 性 骨 质 玖 
松 。 
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EX 李 华 


甲状 腺 疾病 是 老年 人 群 中 常见 、 难 以 鉴别 且 
经 常 被 忽略 的 一 类 疾病 。 甲 状 腺 疾病 的 临床 表现 
可 能 是 隐匿 的 ,表现 为 其 他 疾病 或 正常 衰老 过 程 
的 非特 异性 的 症状 和 体征 。 甲 状 腺 功能 测定 结果 
会 被 其 他 共存 的 急 慢 性 疾病 所 干扰 ,也 可 能 会 受 
某 些 药物 的 影响 。 本 章节 描述 了 老年 人 群 中 最 常 
见 的 几 类 甲状 腺 疾病 。 


一 ,老年 甲状 腺 解剖 生理 特点 


l. 解剖 特点 ”甲状腺 是 人 体 最 大 的 内 分 洲 
器 官 ,在 成 年 人 重 12 一 20g8。 随 着 衰老 所 发 生 的 
甲状 腺 结构 和 功能 的 变化 还 存在 争议 。 一 些 研 究 
者 认为 没有 大 小 和 重量 的 变化 ,一 些 研究 者 发 现 
70 岁 后 甲状 腺 较 正常 增 大 一 售 , 而 男 有 报道 表明 
甲状 腺 历经 萎缩 .纤维 化 和 重量 减轻 等 过 程 。 伴 
随 逐 渐 老 化 甲状 腺 也 更 易 出 现 结 节 , 纤 维 变性 和 
淋巴 细胞 浸润 也 增加 。 尽 管 有 这 些 变化 , 绝 大 多 
数 的 老年 人 甲状 腺 功能 依然 得 以 维持 。 但 是 由 于 
老年 人 的 颈椎 后 凸 、 肥 胖 或 慢性 肺 部 疾病 ,对 甲状 
腺 大 小 的 估量 和 触 诊 可 能 更 困难 。 

2. 生理 特点 ” 碘 是 甲状 腺 激素 合成 的 一 种 
重要 底 物 , 它 主 要 从 食物 中 吸收 ,以 无 机 碘 化 物 的 
形式 进入 血液 循环 ,分 布 在 细胞 外 液 、 唾 液 、 乳 汁 
和 胃 分 泌 液 中 。 在 美国 ,平均 每 天 础 摄取 量 约 
250pg。24h 尿 碘 测定 是 食物 矶 吸收 的 一 个 指标 。 

体内 的 碘 化 物 一 般 在 甲状 腺 浓 集 或 者 从 血浆 
经 肾 清除 。 与 绷 相 比 ,甲状 腺 是 一 个 更 加 能 竞争 
血浆 碘 化 物 的 器 官 。 与 虹 对 矶 离子 的 亲 和 性 不 
同 ,甲状 腺 根据 甲状 腺 激素 合成 的 变化 来 调节 碘 
化 物 进 入 甲状 腺 组 织 的 速率 。 碘 化 物 从 血浆 至 滤 
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泡 细 胞 的 主动 转运 通过 滤 泡 细胞 细胞 膜 上 的 一 种 
转运 蛋白 一 一 钠 - 碘 同 向 转运 体 进行 。 由 于 甲状 
腺 摄取 和 肾 的 快速 清除 ,细胞 外 液 的 碘 化 物 浓度 
通常 很 低 。 

表 108-1 概述 了 年 龄 对 甲状 腺 功能 的 影响 。 
随 着 年 龄 的 增长 , 肾 和 甲状 腺 清除 碘 化 物 的 速率 
下 降 。 从 以 24h 甲状 腺 放射 性 碘 摄 取 率 估计 的 甲 
状 腺 碘 化 物 清除 率 来 看 ,在 60 岁 后 的 甲状 腺 功能 
正常 的 受 试 者 数量 逐渐 减少 。 在 大 于 80 岁 的 受 
试 者 尿 碘 排泄 也 显著 减少 。 


表 108-1 甲状 腺 生理 与 年 龄 相关 的 变化 


DS VAI E y 血清 TBG 浓度 e 

甲状 腺 碘 化 物 清除 率 T: 浓度 

TT, j^ Y rT; 浓度 个 

T, 降解 率 + TSH Xf TRH KWEMA y 
血清 T, 浓度 <> TSH ERER Y Y 


v. 下 降 ; 人. 增加 ;一 . 无 变化 


在 甲状 腺 细胞 , 碘 化 物 被 过 氧化 物 酶 氧化 ,并 
且 与 甲状 腺 球 蛋 白 上 的 栈 氨 酸 结合 形成 甲状 腺 激 
素 前 体 一 碘 酷 氨 酸 (MIT) 和 二 碘 酷 氨 酸 (DIT )。 
在 巨大 的 甲状 腺 球 蛋白 分 子 内 ,MIT 和 DIT 偶 联 
形成 甲状 腺 素 (T, ) 和 三 碘 甲 状 腺 原 氢 酸 (T: ) 。 
它们 在 血浆 主要 的 结合 蛋白 是 甲状 腺 素 结合 球 蛋 
白 (TBG) , 它 结合 大 约 70% 的 T, 和 T;。 其 他 的 
结合 蛋白 有 甲状 腺 素 运 载 蛋 白 和 白 蛋 白 。 仅 
0. 02% H T, #10. 3% 89 T. 是 游离 并 有 代谢 活性 
的 ,因为 只 有 游离 的 激素 才能 快速 进入 细胞 。 总 
T, 和 T, 浓度 较 容 易 测 定 , 也 可 以 通过 测定 游离 


T, (FT,) 和 游离 T, CFT, ) 浓 度 来 评价 甲状 腺 功 
能 。 

正常 成 年 人 每 天 大 约 产 生 85ggT, 和 
30ngT;. KA 857689 T. 来 自 于 甲状 腺 外 组 织 中 
T, 向 T. 的 转换 ,例如 肝 、 肌 肉 和 肾 组 织 , 这 种 转 
换 在 一 种 含 硒 蛋 白质 一 5 - 脱 碘 酶 (图 108-1) 的 作 
用 下 完成 。 其 余 1596889 T. 由 甲状 腺 直接 分 泌 。 
硒 缺 乏 可 导致 5- 脱 碘 酶 活性 和 血清 Ts 浓度 降 
Re ÉT: GTO REF T; ,生物 学 上 无 活性 , 因 


AE HOT, 内 环 或 酷 氨 酰基 环 脱 碘 生 成 ,而 不 是 
外 环 或 酚 类 环 脱 碘 生 成 。T: 在 外 周 组 织 通过 5 - 
脱 碘 酶 转换 为 rT;。 随 着 老化 ,总 T. 的 生成 和 降 
解 效率 降低 ,但 是 ,在 健康 个 体 的 整个 成 年 期 ,TT， 
浓度 和 TBG 浓度 保持 不 变 。 相 反 , 有 报道 称 随 
着 年 龄 增长 ,Ti 浓度 下 降 了 10% ~20%, ,而 rT; 
浓度 增加 。 这 些 结果 表明 , 随 着 年 龄 增长 ,5 - 脱 
碘 酶 的 活性 降低 。 
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108-1 T, 结构 ,Ts 转化 为 活性 T; 


甲状 腺 激素 调节 通过 包括 下 丘脑 、 垂 体 前 叶 
和 甲状 腺 在 内 的 负 反 馈 环 进行 (图 108-2)。 促 甲 
状 腺 激素 释放 激素 (TRH) 在 下 丘脑 合成 和 储存 ， 
刺激 垂体 前 叶 释 放 促 甲状 腺 激素 (TSH)。TSH 
与 甲状 腺 细胞 膜 外 侧 的 TSH 受 体 结合 ,促进 甲 
状 腺 激素 合成 和 分 泌 。 依 次 ,血清 T. AT; 反馈 
作用 于 垂体 和 下 丘脑 ,抑制 TSH 和 TRH 的 生成 
和 分 泌 。 

有 报道 称 ,在 老年 人 TSH 对 TRH 刺激 的 分 
泌 应 答 降 低 至 青年 人 的 38%。 这 可 能 是 老年 人 
对 甲状 腺 激素 需要 量 减少 的 一 个 适应 机 制 。 然 
而 ,也 有 报道 称 TRH 刺激 的 TSH 分 泌 应 答 随 增 
龄 无 变化 或 者 甚至 呈 增 高 反应 。 

不 同 的 报道 称 随 着 年 龄 的 增长 ,血清 TSH 
浓度 或 无 变化 ,或 降低 或 升 高 。 种 群 研 究 的 不 均 
一 性 可 以 解释 一 些 此 类 差异 。 采 用 敏感 TSH M 
定 的 研究 提出 这 样 一 个 问题 :TSH 的 正常 与 否 反 
映 了 甲状 腺 疾病 的 发 病 率 或 与 衰老 相关 的 生理 学 
变化 。Framingham 心脏 研究 中 ,随机 选择 社区 
人 和 群 为 随访 对 象 ,结果 发 现 , 虽 然 甲状 腺 功能 正常 
的 老年 女性 的 TSH 水 平 较 中 年 女性 略 有 降低 ， 
但 甲状 腺 功能 正常 的 老年 人 与 年 轻 人 有 相同 的 





图 108-2 甲状 腺 功能 反馈 调节 下 丘脑 一 腺 垂体 一 
甲状 腺 轴 反 馈 调节 示意 图 

TRH. 促 甲 状 腺 激素 释放 激素 ;TSH. 促 甲状 
腺 素 ; 突 线 为 正 反 馈 ,虚线 为 负 反馈 
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TSH 水 平 。 在 一 个 健康 百 岁 老年 人 (年 龄 100 一 
110 岁 ) 的 研究 中 ,血清 TSH 水 平 的 中 位 数 低 于 
65—80 岁 的 老年 人 。 这 个 研究 的 数据 与 另 一 项 
针对 健康 的 老年 人 TSH 的 调查 研究 结果 相 一 
致 。 该 研究 显示 在 80 岁 以 前 TSH 水 平 可 以 保 
持平 稳 ,而 在 大 于 100 岁 的 人 群 中 可 能 会 有 TSH 
水 平 的 下 降 。TSH 水 平 在 夜间 睡眠 开始 前 升 高 
大 约 50% 。 睡 眠 可 使 这 种 夜间 TSH 升 高 的 高 峰 
减低 ,而 睡眠 剥夺 则 可 加 剧 夜间 TSH he A 


报道 则 称 TSH 水 平 的 昼夜 变异 在 老年 人 是 不 存 


在 的 。 来 自 健康 百 岁 老人 和 65 岁 以 上 的 老年 人 
的 资料 也 表明 夜间 TSH 峰值 与 年 龄 相关 地 降 
低 。 甲 状 腺 自身 抗体 的 增加 也 与 人 类 衰老 相关 。 


二 .甲状 腺 疾病 的 第 选 


随 着 年 龄 的 增长 ,甲状腺 功能 和 解剖 异常 的 
患 病 率 亦 增加 ,并 且 可 能 表现 出 非特 异 的 临床 表 
现 。 因 此 ,如 果 一 个 患者 出 现 提示 甲状 腺 疾病 的 
症状 、 体 征 或 者 非典 型 的 临床 表现 (如 由 淡漠 型 甲 
状 腺 功能 亢进 引起 的 原因 不 明 的 体重 减轻 ) 时 , 临 
床 医师 应 当 保 持 警 觉 ,积极 检查 。 对 于 有 甲状 腺 
疾病 早 发 家 族 史 、 其 他 自身 免疫 性 疾病 、 原 因 不 明 
的 抑郁 、 认 知 功能 障碍 或 者 高 胆固醇 血 症 患 者 也 
应 该 进行 检查 。 

无 症状 的 老年 人 是 否 应 该 进行 甲状 腺 疾病 的 
第 查 还 存在 争议 。 美 国 甲状 腺 协会 推荐 在 所 有 大 
于 35 岁 的 中 老年 人 中 进行 甲状 腺 功能 异常 得 查 ， 
其 后 每 隔 5 年 1 次 。 然 而 ,美国 医师 学 会 不 推荐 
在 无 症状 的 患者 中 常规 得 查 ,因为 缺乏 对 亚 临 床 
甲 减 患者 治疗 有 效 或 者 获 益 的 证 据 。 我 们 的 意见 
是 ,大 于 65 岁 的 老年 人 由 于 其 甲状 腺 功能 减退 串 
病 率 高 ,经 常 存在 隐匿 或 者 具 非 特异 性 症状 ,应 当 
定期 进行 甲状 腺 功能 减退 筛 查 。 

在 大 多 数 非 卧床 病人 ,血清 TSH 水 平 测 定 
足以 得 查 甲状 腺 功能 不 全 。 现 代 的 TSH 测定 法 
十 分 灵敏 ,足以 区 分 正常 、 减 低 或 者 升 高 。TSH 
水 平 异常 的 发 生 早 于 T 或 Ts ,因为 脑 垂体 对 甲 
状 腺 激素 反馈 的 小 幅 增 量 非常 敏感 。 然 而 ,在 某 
些 患者 ,单独 的 TSH 水 平 不 能 提供 关于 甲状 腺 
功能 的 准确 信息 。 由 于 垂体 或 下 丘脑 疾病 的 患者 
可 能 存在 因 TSH 水 平 变化 而 发 生 的 甲状 腺 功能 
改变 , 故 应 行 全 套 甲 状 腺 实验 室 检查 以 了 解 其 甲 
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状 腺 功能 的 特点 。 通 常 有 严重 的 急 慢 性 疾病 或 者 
接受 某 种 药物 治疗 的 患者 可 能 有 甲状 腺 激素 水 平 
的 改变 ,TSH 水 平 可 能 不 能 精确 地 反映 他 们 的 甲 
状 腺 功能 。 这 些 常见 的 情况 在 下 面 的 关于 非 甲 状 
腺 疾病 和 药物 对 甲状 腺 功能 的 影响 部 分 会 进行 描 
述 。 

随 着 非 甲 状 腺 疾病 严重 程度 的 增加 或 减轻 ， 
血清 促 甲 状 腺 激素 和 甲状 腺 激素 的 浓度 发 生 对 应 
改变 。 血 清 T. 和 游离 T. 随 着 疾病 严重 程度 的 
增加 而 下 降 ,然而 血清 T. 在 疾病 轻 度 时 就 在 正 
常 水 平 以 下 。 康 复 者 通常 是 与 疾病 模式 相反 ,在 
许多 例子 中 有 血清 TSH 的 轻微 升 高 。 


三 , 非 甲状 腺 疾病 综合 征 


非 甲状 腺 疾病 综合 征 (NTI) 是 指 严 重 疾病 的 
生理 压力 造成 的 血浆 甲状 腺 激素 浓度 的 改变 。 就 
定义 来 讲 ,NTI 患者 的 甲状 腺 本 身 没有 明显 的 疾 
病 。 造 成 甲状 腺 功能 异常 的 疾病 类 型 包括 脓 毒 
症 、 外 科 手 术 、 精 神 创 伤 、 烧 伤 . 感 染 、 恶 性 肿瘤 和 
慢性 代谢 性 疾病 如 营养 不 良 、 长 期 饥饿 和 血糖 控 
制 不 良 的 糖尿 病 等 。 了 解 NTI 对 甲状 腺 功能 的 
影响 是 十 分 重要 的 ,尤其 在 有 多 种 其 他 基础 疾病 
的 老年 人 中 。 

NTI 对 甲状 腺 功能 的 影响 主要 表现 为 低 Ts 
和 低 T, 状态 。 低 T 状态 主要 由 于 甲状 腺 外 T, 
产量 的 减少 ,造成 血清 总 Ts 水 平 降 低 , 游离 Ts 
水 平 降 低 , 而 血清 TSH 浓度 正常 。 在 疾病 加 重 
时 ,血清 T. 水 平 降低 。 在 严重 的 NTI 中 ,T 和 
T, 水 平 的 降低 可 能 是 为 了 使 患者 在 过 度 压 力 下 
免 受 甲 状 腺 激素 对 代谢 的 影响 。NTI 患者 的 甲 
状 腺 功能 测定 中 ,血清 T. 浓度 下 降 是 最 为 常见 
的 改变 ,发 生 率 为 25% 一 50% 。 基 础 疾病 的 严重 
程度 与 血清 T. 浓度 的 下 降 程 度 相关 。 造 成 低 Ti 
状态 的 机 制 有 : 外周 T. 向 T: 的 转化 减少 ,可 
能 因为 影响 转化 过 程 的 5 - 脱 碘 酶 被 抑制 或 其 他 
对 5"- 脱 碘 酶 活性 有 重要 影响 的 因素 如 谷 胱 甘 肽 
的 缺乏 ;@ 甲 状 腺 本 身分 沁 T. WA; OAR RR 
T. 量 减 少 ,从 而 限制 了 甲状 腺 外 组 织 中 T, 向 T, 
转化 的 过 程 。NTI 中 血清 rT; 水 平 升 高 ,因为 病 
理 状态 下 5 - 脱 碘 酶 活性 减低 ,从 而 使 rT 的 清除 
受到 影响 。 主 要 问题 在 于 机 体 如 何在 血清 T. UA 
低 的 情况 下 保持 甲状 腺 正常 状态 的 ? NTI pe 


状 腺 功能 明显 正常 的 机 制 目 前 尚 不 清楚 。 有 以 下 
几 种 可 能 的 解释 :即使 血清 T 下 降 ,T, 在 细胞 
外 液 可 保持 正常 ;@@T, 转化 为 三 碘 甲 状 腺 乙酸 的 
代谢 是 活 牙 的 ;@G 不 同 急性 病 的 患者 研究 显示 T. 
受 体 信 使 RNA 和 Ts 受 体 蛋 白 的 升 高 导致 表达 
甲状 腺 激素 作用 的 蛋白 量 增加 ,因此 在 NTI 可 保 
持 甲状 腺 功能 正常 的 状态 。 

低 T, 状态 ( 即 低 T / T, 状态 ) 的 病人 表现 为 
血清 甲状 腺 素 水 平 减低 和 血清 TSH 正常 的 Ts 
水 平 减低 。 血 清 中 总 T 的 低 水 平 与 不 良 预 后 相 
关 。NTI 垂 危 病 人 的 死亡 率 与 血清 T, 量 呈 相反 
关系 ,已 经 有 报道 血清 T, 浓度 低 于 3ng/dl 的 病 
人 死亡 率 高 达 84%。 没 有 确切 的 机 制 可 全 面 解 
PK T, 状态 ,不 过 仍 有 以 下 可 能 性 :@ 通 过 减少 
肝 的 蛋白 合成 来 降低 TBG 浓度 ;@ 可 能 通过 受 
损伤 组 织 释放 的 物质 或 导致 TBG 亲和力 降低 的 
获得 性 结构 改变 来 抑制 血清 T, 与 TBG 结合 ;@ 
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改变 T, 在 肝 的 摄取 与 代谢 ;@ 通 过 TSH 结构 的 
改变 使 其 生物 活性 降低 ,从 而 减少 T. 的 分 泌 。 
NTI 患者 免疫 系统 的 单 核 细 胞 (巨星 细胞 、 淋 巴 
细胞 和 单 核 细胞 ) 分 泌 的 促 炎 症 细胞 因子 可 能 是 
造成 甲状 腺 功能 实验 改变 的 原因 。 对 实验 动物 应 
用 促 炎 症 细胞 因子 ,如 TNF-a 和 IL-1, 可 致 T,、 
T: TSH 的 血清 浓度 降低 。 这 些 细胞 因子 通过 降 
低 钠 碘 转运 体 和 蛋白 的 活性 和 转录 来 抑制 甲状 腺 碳 
化 物 的 摄取 ,通过 降低 5 - 脱 碘 酶 的 活性 和 转录 来 
抑制 Ts 的 产生 。 

从 基础 疾病 中 恢复 可 改善 低 T AT 状态 ， 
且 血 清 T, 水 平 比 血清 T. 水 平 更 快 恢复 到 正常 。 
除了 那些 使 用 治疗 量 多 巴 胺 或 糖 皮质 激素 的 患者 
外 ,血清 TSH 浓度 通常 保持 正常 。 在 恢复 期 间 ， 
血清 TSH 通常 保持 在 正常 范围 ,但 它 可 在 正常 
范围 之 上 短暂 地 升 高 (图 108-3 是 在 NTI 中 甲状 
腺 激素 和 血清 TSH 水 平 改 变 的 示意 图 ) 。 


CONTINUUM OF THYROID HORMONE AND THYROTROPIN PROFILES 
INNONTHYROIDAL ILLNESS AND RECOVERY 


TT; 
ae 


血清 激素 浓度 


轻 度 中 度 重度 
PHASES OF ILLNESS 





恢复 


图 108-3 血清 促 甲 状 腺 激素 和 甲状 腺 素 浓 度 变 化 与 非 甲 状 腺 疾病 程度 和 恢复 后 的 关系 示意 图 
患 病 严重 时 血清 T, 和 自由 Ts 浓度 下 降 而 Ts 在 轻 度 疾病 时 低 于 正常 ,恢复 期 TSH 通常 逐渐 升 高 


甲状 腺 激素 替代 物 在 NTI 中 的 作用 已 经 有 
研究 ,在 NTI 的 禁 食 模型 中 发 现 用 替代 剂量 的 
T; 治疗 低 T. 状态 是 有 害 的 , 它 可 导致 蛋白 分 解 
代谢 的 升 高 和 肌肉 溶解 。 给 正在 进行 体外 循环 心 


脏 手术 的 心脏 病人 静脉 内 注射 Ts 可 改善 心脏 的 
功能 ,但 是 这 个 结果 在 随机 的 试验 中 未 被 证 实 。 
EEE NTI rP, T, 的 治疗 没有 发 挥 有 益 作 用 ,也 
没有 提高 存活 率 。 
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四 .药物 和 甲状 腺 功能 


对 药物 敏感 性 的 改变 对 年 龄 较 大 的 甲状 腺 疾 
病 患者 尤其 重要 。 甲 状 腺 功能 减退 者 对 药物 的 新 
陈 代谢 和 分 泌 是 减弱 的 ,而 甲状 腺 功能 亢进 则 是 
加 速 的。 甲状 腺 功能 减退 导致 地 高 辛 、 胰 岛 素 、 糖 
皮质 激素 和 吗啡 在 血浆 中 的 半衰期 延长 ;因此 , 患 
者 会 对 这 些 药物 毒性 作用 更 加 敏感 ,并 且 在 患者 


甲状 腺 功能 恢复 之 前 应 减少 剂量 。 当 患者 甲状 腺 
功能 亢进 时 ,相反 的 新 陈 代谢 改变 导致 这 些 药品 
维持 剂量 应 增加 。 甲 状 腺 功能 减退 对 维生素 K 
依赖 性 凝血 因子 的 清除 比 正 常情 况 减 慢 , 这 就 导 
致 了 其 抵抗 华 法 林 的 抗 凝 作 用 ;甲状 腺 功能 亢进 
则 扩大 华 法 林 的 抗 凝 作用 。 

药物 能 影响 甲状 腺 激素 分 泌 、 吸 收 、 转 运 或 代 
谢 的 许多 方面 ,如 列表 108-2 所 示 。 


表 108-2 影响 甲状 腺 功能 的 药物 


减少 TSH 的 分 洲 


增加 甲状 腺 激素 分 这 

碘 及 碘 化 合 物 

Tc RR 

g 

干扰 素 及 IL-2 
减少 甲状 腺 激素 分 小 

3f B 2: He CU AE it DR IE BE FHT SL PK MA D 

E 

碘 及 碘 化 合 物 

胺 碘 酮 

OK 

干扰 素 及 IL-2 

舒 尼 蔡 尼 ( 苏 尼 蔡 尼 ) 
Wb T, 吸收 

钙 剂 

质子 泵 抑制 药 

25 ok Hi Ic noe ERR 

AAG E DE RE ie CHI AEDEM 
增加 血清 甲状 腺 素 结合 蛋白 

MAK 

WRES EKES 

安 妥 明 ( 降 固 醇 酸 ) 


一 些 药物 已 经 被 用 来 抑制 TSH 的 分 泌 , 通 
常见 于 那些 接受 过 糖 皮质 激素 和 (或 ) 多 巴 胺 治疗 
的 严重 疾病 的 患者 ,然而 这 些 患 者 的 TSH 水 平 
较 低 或 者 不 能 被 检测 到 。 低 水 平 的 TSH 也 可 见 
于 奥 曲 肽 用 于 治疗 肢 端 肥 大 症 或 其 他 罕见 性 内 分 
泌 疾病 时 ,也 见于 类 维生素 A 的 X 受 体 的 配 体 贝 
沙 罗 汀 治疗 恶性 肿瘤 时 。 这 些 病人 中 的 一 部 分 可 
发 展 为 中 心性 的 甲状 腺 功能 减退 并 且 需 要 甲状 腺 

第 二 大 类 可 影响 甲状 腺 功能 的 药物 就 包含 了 
— 1436 — 
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那些 可 直接 增加 甲状 腺 激素 分 泌 的 药物 。 这 可 能 
是 由 于 刺激 了 甲状 腺 腺 体 的 自动 调节 功能 ,例如 
Graves 病 或 者 多 结 节 甲 状 腺 肿 。 碘 及 碘 化 合 物 
和 胺 碘 酮 都 是 通过 这 种 方式 来 增加 甲状 腺 激素 的 
合成 和 促成 甲状 腺 功能 亢进 的 。 第 二 种 机 制 诱导 
产生 破坏 性 的 甲状 腺 炎 , 导 致 预 成 型 的 甲状 腺 激 
素 的 释放 和 短暂 的 甲状 腺 功能 亢进 ,可 与 胺 碘 酮 、 
H .细胞 因子 、a 干扰 素 和 IL-2 一 并 出 现 。 

男 一 类 药物 减少 甲状 腺 激素 的 分 泌 。 药 醋 芭 
Mi ` 丙 基 硫 尿 喀 啶 、. 甲 将 咪唑 是 甲状 腺 激素 合成 


强 有 力 的 抑制 药 并 且 可 用 来 治疗 甲状 腺 功能 亢 
进 。 这 类 药物 也 包括 碘 及 碘 化 合 物 , 其 能 够 抑制 
那些 有 潜在 甲状 腺 缺陷 (如 桥 本 甲状 腺 炎 ) 患 者 的 
甲状 腺 激素 的 分 泌 。 它 也 包括 一 些 能 够 导致 甲状 
腺 炎 的 药物 ,包括 胺 碘 酮 . 锂 、 细 胞 因子 、o 干扰 素 
和 IL-2。 在 药物 性 甲状 腺 炎 时 ,甲状 腺 毒性 的 最 
初 阶段 伴随 而 来 即 是 甲状 腺 激素 分 泌 减 少 阶段 ， 
除非 损伤 的 腺 体能 够 恢复 合成 功能 。 栈 氨 酸 激酶 
抑制 药 舒 尼 替 尼 和 常 被 用 来 治疗 肾 癌 和 骨 肠 肿瘤 ， 
而 氨 鲁 米 特 通常 被 用 于 治疗 肾上腺 癌 , 这 两 种 药 
物 据 报 道 可 减少 甲状 腺 激素 分 泌 。 

许多 药物 从 胃 肠 道 途径 减少 甲状 腺 素 的 吸 
收 。 这 些 药物 通常 在 老年 群体 中 应 用 , 像 钙 剂 、 硫 
酸 亚 铁 和 质子 泵 抑制 药 。 这 些 药物 不 影响 甲状 腺 
功能 正常 的 人 的 甲状 腺 激素 水 平 ,但 是 它们 能 够 
导致 甲状 腺 素 吸 收 障碍 。 甲 状 腺 素 使 用 时 应 与 这 
些 药物 分 开 , 并 且 剂 量 也 应 增加 。 

引起 血清 甲状 腺 素 结合 蛋白 水 平 增加 的 药物 
可 导致 血清 总 T. 和 总 T. 的 增加 。 游 离 TT, 
和 TSH 水 平 保持 正常 证 明 病 人 的 甲状 腺 功能 正 
常 。 引 起 血清 甲状 腺 素 结 合 蛋 白 和 T 浓度 增加 
的 情况 最 常见 于 绝经 后 妇女 的 雌 激素 替代 疗法 。 
每 天 使 用 0.625msg AY FE HE ERA AY 1A AY If EH 
甲状 腺 素 结合 蛋白 浓度 可 被 增加 30% ~ 5025. 
那些 可 降低 血清 甲状 腺 素 结合 蛋白 (总 T, 和 总 
Ts ) 水 平 的 药物 较 少 见 。 

其 他 药物 可 阻止 甲状 腺 激素 与 甲状 腺 素 结合 
蛋白 及 其 他 转运 蛋白 的 结合 。 像 那些 可 降低 甲状 
腺 素 结合 蛋白 水 平 的 药物 一 样 ,这 种 抑制 剂 可 引 
起 较 低 的 总 T. 水 平和 正常 的 游离 T, 和 TSH 水 
平 , 这 种 病人 的 甲状 腺 功能 依然 正常 。 这 类 药物 
最 常用 到 的 是 高 剂量 的 阿司匹林 或 者 双 水 杨 酯 、 
feu 7R| et FY OK E OK AR 

抑制 5 -去 碘 酶 的 活性 的 药物 包括 丙 基 硫 尿 
喀 啶 、 胺 碘 酮 \, 如 普 蔡 洛 尔 、 糖 皮质 激素 。 这 些 药 
物 阻止 T, 向 Ts 的 转变 ,但 是 对 于 甲状 腺 功能 正 
常 的 人 不 会 导致 临床 甲状 腺 疾病 。 


五 .甲状腺 功能 减退 症 


1. 定义 ”甲状腺 功能 减退 症 ( 简 称 甲 减 ) 是 
因 甲状 腺 激素 对 于 外 周 组 织 不 足 所 致 的 全 身 性 疾 
病 。 临 床 甲 状 腺 功能 减退 症 发 生 于 血清 FT, 水 
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平 低 于 正常 范围 ,通常 伴 有 甲状 腺 功能 减退 症 证 
状 。 亚 临床 加 减 是 指 TSH 水 平 增高 ,而 血清 
FT, 水 平 正 常 。 亚 临床 甲状 腺 功能 减退 症 将 在 本 
章 最 后 一 节 讨论 。 

2. 流行 病 学 ”甲状 腺 功能 减退 症 的 发 病 率 
因 研 究 人 群 ( 如 老年 住院 病人 以 及 初级 保健 病 
人 )、 年 龄 种族、 饮食 中 的 碘 浓 度 、 甲 状 腺 抗体 浓 
度 的 不 同 而 变化 。 超 过 60 岁 的 住院 老年 病人 占 
普通 人 群 中 的 甲状 腺 功能 减退 症 的 发 病 率 为 
2. 3% 一 10.3%。 当 饮食 中 碘 的 摄 入 增加 时 , 随 之 
而 产生 的 抑制 甲状 腺 的 作用 也 增加 。 在 一 个 关于 
老年 健康 女性 的 比较 研究 中 ,在 饮食 中 低 碘 摄 和 人 
的 意大利 Emilia 区 ,甲状腺 功能 减退 症 的 发 病 率 
是 0. 9% ,而 在 高 碘 摄 和 人 地 区 如 武 斯 特 和 马 萨 诸 
塞 州 等 ,甲状 腺 功能 减退 症 的 发 病 率 是 14% 。 

3. 病因 及 发 病 机 制 ” 表 108-3 列 出 了 引起 
甲状 腺 功能 减退 症 主 要 原因 。 原 发 性 的 甲状 腺 功 
能 减退 是 大 多 数 甲状 腺 功能 减退 症 的 原因 。 不 到 
1% 的 病例 是 源 于 中 枢 性 的 甲状 腺 功能 减退 症 。 


R 108-3 老年 人 患 甲状 腺 功能 减退 症 的 原因 


原 发 型 甲状 腺 功能 减退 i 

”慢性 自身 免疫 性 甲状 腺 炎 ( 桥 本 甲状 腺 炎 ) 
甲状 腺 功能 亢进 症 的 “YI 放射 治疗 
头颈 部 癌症 的 放射 治疗 

外 科 甲 状 腺 切除 术 | 

药物 
MAD : 胺 碘 酮 ,radiocontrast( 造 影 剂 ?) 含 碘 制 剂 
SAR AR Z6 Dy CN it A DE FF EK) 
其 他 降低 促 甲状 腺 激素 或 甲状 腺 激素 分 泌 的 药物 

(# 108-2) 


中 枢 性 甲状 腺 功能 减退 症 
下 丘脑 肿瘤 或 分 泌 减 退 
垂体 肿瘤 或 分 泌 减 减退 

“垂体 手术 
放射 疗法 


在 碘 摄 入 充足 的 地 区 ,慢性 自身 免疫 性 ( 桥 
本 ) 甲 状 腺 炎 是 导致 原 发 性 甲状 腺 功能 减退 症 的 
主要 原因 ,在 女性 中 尤其 多 见 。 慢 性 自身 免疫 性 
甲状 腺 炎 多 以 局 灶 或 弥散 的 淋巴 细胞 浸润 .甲状 
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腺 实质 的 破坏 或 萎缩 为 病理 特征 。 甲 状 腺 可 增 大 
或 萎缩 。 甲 状 腺 萎缩 原因 在 于 阻 断 型 抗体 , 它 阻 
断 了 TSH 受 体 抗体 ,从 而 抑制 了 TSH 的 作用 。 

英国 和 美国 的 实践 报告 显示 ,局 灶 性 甲状 腺 
炎 的 发 病 率 在 之 前 没有 甲状 腺 病史 的 人 群 中 发 病 
率 分 别 为 :女性 40% ~50%, Bt 20%. [8] — BF 
究 显示 ,慢性 自身 免疫 性 甲状 腺 炎 在 高 加 索 人 中 
的 发 病 率 要 显著 高 于 非洲 裔 美国 人 ,甲状 腺 过 氧 
化 物 酶 (微粒 体 酶 ) 或 抗 甲状 腺 球 蛋 白 抗体 在 血清 
中 的 检 出 率 显著 高 于 90% 的 慢性 自身 免疫 性 甲 
状 腺 炎 患 者 。 甲 状 腺 抗体 的 阳性 检 出 率 随 年 龄 增 
加 ,例如 在 大 于 70 岁 的 老年 女性 中 高 达 33A. 
抗 甲 状 腺 抗体 的 存在 增加 了 发 展 为 亚 临床 或 临床 
型 甲状 腺 功能 减退 症 的 风险 ,也 增加 了 亚 临床 甲 
状 腺 功能 减退 症 向 临床 型 甲状 腺 功能 减退 症 发 展 
的 风险 。 

其 次 ,引起 甲状 腺 功能 减退 症 常见 的 原因 为 
医 源 性 ,如 甲状 腺 的 放射 治疗 或 甲状 腺 手术 。 辐 
射 诱发 的 甲状 腺 功能 减退 症 多 因 放 射 碘 治疗 甲状 
腺 功能 亢进 症 ,或 者 因 头 颈 部 癌症 的 外 部 放射 治 
疗 所 致 。 有 报道 显示 约 76% 的 甲状 腺 功能 亢进 
证 患者 在 接受 放射 碘 治 疗 后 出 现 甲状 腺 功能 减退 
症 ,20%% 一 47%% 的 头颈 部 恶性 肿瘤 患者 在 接受 放 
射 性 治疗 后 出 现 甲状 腺 功能 减退 症 。 这 可 能 需要 
许多 年 后 才 发 展 为 甲状 腺 功能 减退 症 , 所 以 有 些 
病人 在 年 轻 或 中 年 时 接受 放射 性 治疗 ,而 可 能 在 
老年 时 才 发 展 为 甲状 腺 功能 减退 症 。 

老年 甲状 腺 功能 减退 症 有 时 会 因为 表 108-2 
中 列 出 的 某 些 药物 所 致 。 那 些 患 有 潜在 的 甲状 
腺 自身 免疫 性 疾病 的 病人 更 易 发 展 为 碘 诱 导 的 
甲状 腺 功能 减退 症 。 这 些 作 用 源 于 碘 对 甲状 腺 
激素 合成 的 抑制 作用 。 在 CT 扫描 中 使 用 的 含 
碘 放 射 对 比 剂 使 老年 人 群 接触 碘 。 其 他 一 些 原 
因 是 由 于 使 用 了 胺 碘 酮 或 者 其 他 一 些 治疗 心律 
失常 的 药物 。 在 美国 , 胺 碘 酮 所 致 甲状 腺 功能 减 
退 症 的 发 生 率 由 于 碘 摄 人 不 同 而 从 10% 3] 30% 
不 等 。 应 用 抗 甲 状 腺 药物 ( 丙 基 硫 氧 喀 啶 和 甲 琉 
咪唑 ) 对 于 甲状 腺 功能 亢进 症 的 过 度 治 疗 也 可 以 
导致 甲状 腺 功能 减退 症 。 大 量 的 其 他 抑制 TSH 
RT, 分 泌 的 药物 ( 表 108-2) 也 可 以 导致 老年 患 
者 突然 发 生 甲 状 腺 功能 减退 症 。 最 后 ,还 有 一 些 
药物 会 干扰 外 源 性 甲状 腺 激素 的 吸收 , 见 表 108- 
一 1438 一 















2。 这 些 药物 在 甲状 腺 功能 正常 的 人 群 中 不 会 引 
起 甲状 腺 功能 减退 症 ,但 他 们 会 造成 甲状 腺 激素 
不 足 ,之 前 TSH 水 平 正 常 的 人 群 使 用 甲状 腺 激 
素 治 疗 后 可 出 现 甲状 腺 功能 减退 症 。 这 些 药 物 
通常 包含 钙 剂 、 硫 酸 亚 铁 和 质子 和 泵 抑制 药 ,所 有 
这 些 药物 在 老年 人 群 中 频繁 使 用 均 会 导致 上 述 
情况 。 

中 枢 性 甲状 腺 功能 减退 症 主要 由 于 下 丘脑 和 
(或 ) 垂 体 的 解剖 和 功能 障碍 所 致 ,相对 少见 。 甲 
状 腺 激素 分 刻 减 少 相 对 于 TSH 对 甲状 腺 的 刺激 
减少 是 次 要 的 。TSH 分 沁 的 缺乏 是 由 于 垂体 瘤 
或 转移 至 垂体 的 肿瘤 .浸润 性 损害 、 外 部 的 放射 治 
疗 或 手术 所 致 。 

4. 临床 表现 典型 的 甲状 腺 功能 减退 症 症 
状 包括 乏力 .体重 增加 、 怕 冷 .皮肤 干燥 和 便秘 等 。 
许多 老年 甲状 腺 功能 减退 症 患者 都 曾经 历 上 述 典 
型 表现 ,但 他 们 经 常 将 其 归 因 于 其 他 已 患 疾 病 或 
者 身体 老化 。 因 为 这 些 症状 的 非典 型 性 以 及 通常 
甲状 腺 功能 减退 症 起 病 隐 袭 , 进 展 缓慢 ,甚至 数 月 
至 数 年 。 甲 状 腺 功能 减退 症 在 老年 患者 中 可 能 缺 
乏 典 型 的 特征 。 表 108-4 列 出 了 老年 人 群 中 常见 
的 甲状 腺 功能 减退 症 临 床 特征 和 征兆 ,包含 了 那 
些 可 以 发 生 在 任何 年 龄 ,尤其 是 老年 人 中 的 ,如 神 
经 系统 .精神 系统 和 心血 管 系统 的 临床 表现 。 表 
108-5 比较 了 临床 甲状 腺 功能 减退 症 在 老年 人 和 


表 108-4 老年 患者 甲状 腺 功能 减退 症 的 临床 特征 
| IT 
ee MER 
Ue | 

| Se EE 

神经 系统 S 


周围 水 肿 c 
感觉 异常 ( 腕 管 综合 征 ) | 骨骼 肌 系 统 
共 济 失调 肌 病 
GR 关节 炎 或 关节 痛 
精神 和 行为 bng 
抑郁 心动 过 组 
淡漠 或 孤僻 | CEES 
精神 不 正常 充血 性 心力 衰竭 
认 知 障碍 


R 108-5 老年 人 与 年 轻 人 显著 甲状 腺 功能 减退 症 的 临 


床 特征 比较 
: 21038 «55 岁 的 
TERN BEAK) U RRA C 
心动 过 组 12 TERTIA Te 
疲劳 68 83 
体重 增加 24 59 
怕 冷 35 65 
ma 28 52 
定向 障碍 9 0 
反射 减弱 24 31 
虚弱 53 67 
感觉 异常 18 61 
皮肤 干燥 35 45 
头发 脱落 12 28 
听力 下 降 32 25 
MAME 20 55 
nm 18 22 
便秘 33 41 


摘自 hassani S, Hershman JM. 甲状 腺 疾病 。 老 年 病 
学 和 老年 学 的 原则 


年 轻 人 群 中 的 不 同 特点 。 表 中 结果 显示 ,两 个 群 
体 的 平均 血清 TSH 和 FT, 水 平和 病程 长 短 是 相 
似 的 。 有 关 甲 状 腺 功能 减退 症 的 一 些 回顾 研究 显 
示 , 临 床 型 甲状 腺 功能 减退 症 的 典型 特征 如 怕 冷 、 
感觉 异常 .体重 增加 和 肌肉 痉挛 等 ,在 老年 患者 中 
发 生 率 较 低 。 而 其 他 的 临床 表现 多 与 老年 人 群 相 
关 。 

甲状 腺 功能 减退 症 的 神经 系统 表现 在 老年 患 
者 中 多 为 非特 异性 。 部 分 患者 也 许 会 出 现 思维 迟 
钝 。 当 病人 出 现 对 他 人 言语 和 行动 上 的 反应 减 
退 、 定 向 障碍 ,对 既往 感 兴趣 的 事情 兴趣 减退 时 ， 
易 与 抑郁 症 混淆 。 当 老年 人 出 现 人 格 减 退 , 思 维 
和 行动 滞后 淡漠 ,或 者 出 现 全 面 的 智力 丧失 时 ， 
应 该 检测 是 否 患 有 甲状 腺 功能 减退 症 。 当 甲状 腺 
功能 减退 症 进一步 发 展 ,妄想 、 幻 想 、 幻 觉 和 精神 
病 均 会 出 现 。 由 于 这 些 症 状 ,甲状 腺 功能 减退 症 
在 某 些 老年 病人 中 可 以 是 “ 假 性 痴呆 ”的 原因 。 然 
而 ,甲状 腺 功能 减退 症 是 痴呆 一 个 主要 原因 还 是 
少见 的 ;一 项 关于 痴呆 患者 的 研究 显示 ,甲状 腺 功 
能 减退 症 的 发 生 率 与 普通 人 群 相 比 并 无 差异 。 男 
一 研究 显示 ,2. 3% 的 痴呆 患者 被 确诊 为 合并 甲状 
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腺 功能 减退 症 ,但 其 中 仅 25% 的 患者 需要 治疗 。 

血脂 异常 是 甲状 腺 功能 减退 症 患 者 最 重要 的 
代谢 异常 。 高 胆固醇 血 症 和 高 三 酰 甘油 血 症 均 可 
发 生 ,而 且 会 加 重 老 年 患者 原 有 的 高 脂 血 症 。 大 
多 数 临床 型 甲状 腺 功能 减退 症 的 患者 ,存在 高 胆 
固 醇 血 症 ( 血 胆固醇 水 平 之 250 mg/dl). 。 低 密度 
脂 蛋白 受 体 (LDL) 数 量 减少 造成 胆固醇 摄取 减 
少 , 导 致 低 密度 胆固醇 载 脂 蛋白 增加 。 甲 状 腺 功 
能 减退 症 患者 中 游离 脂肪 酸 和 三 酰 甘油 类 的 合成 
效率 是 正常 的 ;高 三 酰 甘 油 血 症 是 由 于 三 酰 甘 油 
的 移 除 效率 降低 所 致 。 

甲状 腺 激素 缺乏 可 导致 一 些 心脏 异常 的 情 
况 。 心 脏 肥 大 继 发 于 甲状 腺 功能 减退 症 引 起 的 心 
包 积 液 ,心动 过 组 .舒张 期 高 压 和 (或 ) 动 脉 粥 样 硬 
化 。30%% 一 50 儿 临床 甲状 腺 功能 减退 症 可 伴 心包 
积 液 , 积 液 的 体积 和 疾病 的 严重 程度 相关 ,心电图 
表现 为 ST 段 和 工 波 的 改变 ,Q-T 间 期 延长 , 频 发 
QRS 低 振 幅 复 合 波 或 者 心包 积 液 而 非 心肌 传导 
障碍 所 致 的 低 电 压 。 心 脏 压 塞 和 血 流 动力 学 障碍 
非常 罕见 。 心 动 过 缓 是 由 心脏 传导 系统 中 甲状 腺 
激素 缺乏 所 造成 的 。 中 度 的 心脏 节律 减 慢 对 甲状 
腺 功能 减退 症 乏 力 发 展 的 作用 仍 不 清楚 。 甲 状 腺 
功能 减退 症 通 过 降低 心肌 收缩 力 和 减缓 心率 ,使 
心肌 氧 耗 减少 ,从 而 掩饰 了 冠状 动脉 疾病 的 典型 
症状 。 

老年 临床 甲状 腺 功能 减退 症 患 者 有 50% 发 
生 劳 力 性 呼吸 困难 和 运动 耐量 下 降 , 这 可 能 与 骨 
骼 肌肉 功能 障碍 有 关 而 与 心脏 功能 损害 无 关 。 类 
似 心绞痛 样 的 胸痛 在 临床 甲状 腺 功能 减退 症 患 者 
中 的 发 生 率 为 25% ,这 些 患 者 的 冠 心病 发 病 率 升 
高 。 有 长 期 甲状 腺 功能 减退 症 病史 的 患者 存在 发 
展 为 冠状 动脉 粥 样 硬化 的 风险 ,这 可 能 是 由 舒张 
期 高 压 和 高 胆固醇 血 症 引起 的 。 甲 状 腺 功能 减退 
证 缩短 心脏 等 容 舒 张 期 ,易于 导致 舒张 期 高 压 。 
KA 1%% 舒 张 期 高 压 的 患者 存在 甲状 腺 功能 减退 
症 的 因素 ,这 些 患者 通过 甲状 腺 素 替 代 治 疗 后 , 血 
压 可 恢复 正常 。 

根据 已 知 的 甲状 腺 功能 减退 症 在 老年 人 群 中 
的 发 病 率 和 以 上 所 列 出 的 诸多 合并 症 , 遇 到 需要 
手术 治疗 而 未 曾 处 理 的 老年 患者 是 很 普遍 的 。 回 
顾 性 研究 表明 ,甲状 腺 功能 减退 症 患者 的 手术 是 
相对 安全 的 。 对 于 替代 治疗 已 经 开始 的 患者 ,一 
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些小 的 急诊 手术 不 需要 延期 进行 ,但 是 必须 特别 
关注 麻醉 药 和 药物 的 使 用 情况 。 因 为 甲状 腺 功能 
减退 症 患者 药物 清除 能 力 明 显 慢 于 甲状 腺 功能 正 
常 的 病人 。 

5. 诊断 原 发 性 甲状 腺 功能 减退 症 的 诊断 
相对 简单 明确 ,因为 所 有 的 患者 都 伴 有 血清 TSH 
水 平 的 升 高 。 临 床 甲状 腺 功能 减退 症 的 血清 游离 
Ty 水 平 降 低 , 而 亚 临 床 甲状 腺 功能 减退 症 的 血清 
游离 T, 水 平 处 于 正常 水 平 。 血 清 Ts 的 水 平 对 
于 诊断 甲状 腺 功能 减退 症 没 有 意义 ,因为 大 约 三 
分 之 一 临床 甲状 腺 功能 减退 症 患 者 的 血清 Ts 浓 
度 正常 ,而 且 只 有 在 血清 游离 T, 降低 之 后 ,T; 才 
会 降低 至 正常 范围 以 下 。 因 此 血清 TSH 和 T, 
水 平 的 测定 足以 诊断 甲状 腺 功能 减退 症 。 

关于 血清 TSH 诊断 甲状 腺 功能 减退 症 的 界 
值 存在 争议 。 近 来 大 多 数 实验 室 报告 称 血 清 
TSH 正常 的 上 限 为 4.5 一 5.0mU/L。 如 果 将 抗 
甲状 腺 过 氧化 物 酶 抗体 阳性 的 受 试 者 排除 在 外 ， 
其 正常 的 上 限 将 降低 至 3. 5 一 4. 0mU/L, 表 明 这 
些 实验 室 报道 的 正常 范围 包括 早期 甲状 腺 疾病 上 患 
者 。 因 此 一 些 专家 推荐 更 窄 的 正常 范围 ,即将 
TSH 大 于 3.5mU/L 作为 与 轻 度 甲状 腺 功能 减 
退 相 一 致 的 标准 。 如 果 这 个 建议 被 采纳 , 数 百 万 
的 患者 将 被 重新 归 类 为 甲状 腺 功能 减退 症 或 者 被 
认为 甲状 腺 素 治疗 用 量 不 足 。 但 是 ,血清 TSH 
水 平 处 于 3. 5—4. 0mU/L 的 患者 ,关于 他 们 可 能 
有 临床 意义 的 信息 几乎 没有 ,因此 现在 将 TSH 
大 于 3. 5mU/L 作为 与 轻 度 甲状 腺 功能 减退 相 一 
致 的 标准 还 不 太 成 熟 。 

对 于 甲状 腺 功能 减退 症 的 生化 诊断 有 一 些 需 
要 注意 的 地 方 。 在 NTI 和 撤销 抑制 TSH 药物 之 
后 ,血清 TSH 水 平 也 会 升 高 。 因 此 它 的 测定 结 
果 必 须根 据 临床 表现 来 解释 。 中 枢 性 甲状 腺 功能 
减退 症 的 Ts, T, 水 平 降 低 , 同 时 伴随 TSH 水 平 
正常 或 者 降低 ,而 不 是 仅仅 存在 TSH 水 平 的 升 
高 。 

6. 治疗 ”治疗 甲状 腺 功能 减退 症 的 目的 在 
于 使 甲状 腺 功能 达到 正常 状态 ,这 是 通过 甲状 腺 
功能 测定 实验 所 反映 的 。 在 不 考虑 病因 的 情况 
下 ,人 工 合成 左旋 甲状 腺 素 是 优先 治疗 措施 ,因为 
每 日 一 剂 时 , 它 的 半衰期 较 长 ,大约 为 7d, 吸 收 可 
靠 ,而 且 可 以 保持 相对 稳定 的 血清 T. 浓度 。 在 
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老年 患者 中 ,由 于 甲状 腺 素 降 解 能 力 下降 , 其 对 甲 
状 腺 素 的 需求 量 减少 ,平均 比 年 轻 人 低 25% 

对 于 合并 有 冠 心病 的 老年 患者 ,首次 治疗 使 
用 完全 替代 剂量 会 加 重心 绞 痛 并 使 潜在 的 心脏 疾 
病 恶化 。 因 此 甲状 腺 素 的 起 始 剂量 应 从 小 剂量 开 
始 , 如 12.5~25pg/d, 这 是 非常 关键 的 。 静脉 滴 
注 甲状 腺 素 时 需要 密切 监测 病人 的 甲状 腺 功能 和 
观察 临床 症状 。 每 隔 6 周 剂量 增加 12. 5 一 25pg， 
直到 患者 甲状 腺 功能 正常 ,血清 TSH 处 于 正常 
范围 。 一 旦 血清 TSH 恢复 正常 ,就 可 以 每 6 一 12 
个 月 测定 一 次 TSH ,监测 药物 使 用 剂量 和 患者 的 
依从 性 。 

食物 .高 纤维 饮食 .胃酸 生成 受 损 的 疾病 和 
一 些 药物 ( 表 108-2) 可 以 使 左旋 甲状 腺 素 的 吸 
收 降低 ,阻碍 其 吸收 的 药物 包括 碳酸 钙 、 硫 酸 亚 
铁 、 质 子 泵 抑制 药 、 考 来 烯 胺 、 考 来 替 泊 、 硫 酸 
铝 、 氧 氧化 铝 。 通 过 指导 病人 至 少 间隔 4h 服用 
两 种 药物 ,在 很 大 程度 上 避免 了 甲状 腺 药物 的 
吸收 不 良 。 一些 特殊 情况 (如 使 用 质子 泵 抑制 
药 治疗 期 间 ) 需 要 加 大 甲状 腺 素 的 剂量 。 还 有 
一 些 药物 ,包括 利 福 平 、 卡 马 西 平 . 茶 受 英 、 舍 曲 
林 加 速 甲状 腺 素 的 清除 。 因 此 在 同时 使 用 的 情 
况 下 ,需要 更 高 计量 的 左旋 甲状 腺 素 替 代 治 疗 
的 剂量 。 最 后 ,上 肉 激 素 治疗 升 高 TBG 水 平 , 导 
致 与 TBG 结合 的 甲状 腺 激素 水 平 增高 和 甲状 
腺 素 需 求 量 增加 。 

7. 亚 临 床 型 甲状 腺 功能 减退 症 亚 临床 型 
甲状 腺 功能 减退 症 是 指 血清 TSH 升 高 ,游离 Ta, 
Ty 正常 ,同时 没有 临床 甲状 腺 功能 减退 特征 的 疾 
病 。 血 清 TSH 和 游离 T, 浓度 呈 对 数 关 系 ,FT， 
很 小 的 减少 就 会 导致 TSH 浓度 大 幅度 升 高 , 即 
(E FT, 在 正常 范围 内 波动 也 是 如 此 。 

亚 临 床 甲 状 腺 功能 减退 症 的 患 病 率 取决 于 年 
ib. RAM ARIA. TSH 随 年 龄 增长 升 高 ， 
在 大 于 74 岁 女 性 患者 中 亚 临 床 甲状 腺 功能 减退 
症 的 患 病 率 升 至 18%。 近 来 科罗拉多 健康 协会 
研究 报道 ,在 整个 研究 人 群 中 ,高 TSH 的 发 生 率 
为 9.5%, 在 大 于 74 岁 人 群 中 为 19%。 最 后 ,最 
近 美 国 国家 健康 与 营养 调查 研究 发 现 ,大 于 70 岁 
KARE 12%~14% TSH 升 高 ,而 在 小 于 40 岁 
的 人 群 大 约 2% 的 TSH 升 高 。 

多 数 研究 表明 ,高龄 妇女 恰 患 亚 临 床 甲状 腺 


功能 减退 症 的 风险 最 大 。 在 Whickham 的 调查 
中 ,高龄 女性 的 患 病 率 比 高 龄 男性 高 3 倍 多 。 在 
美国 的 一 项 调查 中 ,高 TSH 的 发 生 率 在 大 于 55 
岁 的 女性 中 为 8.5% ,在 大 于 55 岁 的 男性 中 为 
4.4%。 然 而 在 科罗拉多 健康 协会 研究 中 ,高 龄 男 
性 亚 临 床 甲状 腺 功能 减退 症 的 患 病 率 接近 高 龄 女 
性 。 

亚 临 床 甲状 腺 功能 减退 症 的 一 般 病因 和 临床 
甲状 腺 功能 减退 症 相 同 ( 表 108-3)。 大 多 数 病 人 
患 有 自身 免疫 性 甲状 腺 炎 ,体内 抗 甲 状 腺 过 氧化 
酶 抗体 阳性 。 抗 甲状 腺 抗体 高 效 价 和 血清 TSH 
浓度 在 正常 上 限 两 倍 以 上 的 患者 易于 发 展 为 临床 
甲状 腺 功能 减退 症 。 在 一 项 调查 中 ,对 亚 临床 甲 
状 腺 功能 减退 症 患 者 随访 20 年 ,其 中 甲状 腺 抗体 
阳性 患者 每 年 有 4. 3% 发 生 甲 状 腺 功能 衰减 ,而 
甲状 腺 抗体 阴性 患者 每 年 仅 有 0. 3% 发 生 甲状 腺 
功能 衰退 。 

亚 临 床 甲状 腺 功能 减退 症 的 临床 表现 存在 
争议 。 一 些 研究 表明 , 亚 临 床 甲状 腺 功能 减退 对 
血清 脂 类 ,心脏 功能 和 神经 精神 功能 产生 不 利 影 
响 。 关 于 鹿特丹 港 市 老年 女性 的 一 项 大 规模 调 
查 研究 表明 , 亚 临 床 甲状 腺 功能 减退 症 患 者 心肌 
梗死 的 发 生 率 增 高 了 2 一 3 倍 ,因此 其 对 心脏 和 
脂 类 的 影响 受到 特别 关注 。 与 甲状 腺 功能 正常 
对 照 组 相 比 , 亚 临床 甲状 腺 功能 减退 症 有 关 的 异 
常 主要 表现 为 胆固醇 和 LDL 的 轻 度 升 高 。 心 血 
管 异常 主要 表现 为 左 心室 舒张 压 和 内 皮 功 能 障 
碍 。 休 息 时 心脏 结构 和 功能 正常 ,但 运动 时 , 心 
室 功能 和 心血 管 与 呼吸 的 调整 适应 能 力 障碍 。 
安静 时 左 心室 射 血 分 数 与 甲状 腺 功能 正常 者 相 
近 , 而 在 运动 时 降低 。 至 于 神经 精神 功能 ,以 前 
的 抽样 调查 研究 表明 亚 临床 甲状 腺 功能 减退 症 
患者 焦虑 、 抑 郁 、 认 知 功能 障碍 的 发 生 率 升 高 。 
然而 最 近 一 项 抽样 调查 研究 发 现 , 亚 临 床 甲状 腺 
功能 减退 症 和 诸多 关于 情绪 和 认 知 的 评估 测量 
结果 没有 任何 关系 。 

关于 甲状 腺 素 治 疗 亚 临床 甲状 腺 功能 减退 症 
对 血脂 浓度 、 心 脏 功能 、 认 知 功能 、 精 神 状态 影响 
的 评估 已 经 作 了 更 进一步 的 研究 。 结 果 已 经 汇 
总 ,一 些 研究 表明 可 以 降低 胆固醇 和 低 密度 脂 蛋 
白 的 水 平 ,改善 心脏 功能 ,改善 认 知 和 情感 症状 。 
然而 ,并 不 是 所 有 的 研究 都 有 这 些 效果 ,大 多 数 研 
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究 只 有 少量 的 不 十 分 明确 的 临床 相关 性 。 一 个 专 
门 小 组 意见 一 致 地 评论 了 甲状 腺 素 治疗 亚 临 床 甲 
状 腺 功能 减退 症 的 效果 。 在 该 小 组 总 结 中 ,对 于 
TSH 水 平 大 于 10mU/L, 有 症状 的 或 高 胆固醇 水 
平 的 病人 治疗 是 合理 的 。 如 果 执 行 , 治 疗 目 标 是 
使 血 TSH 浓度 正常 。 对 于 老年 人 ,左旋 甲状 腺 
激素 初始 用 量 推 荐 为 12.5 一 25wg。 病 人 轻 度 的 
TSH 升 高 而 没有 临床 症状 ,治疗 是 不 必要 的 ,但 
需要 每 6 个 月 随访 一 次 。 

8. 黏液 性 水 肿 性 骨 迷 ”黏液 性 水 肿 性 昏迷 
是 严重 甲状 腺 功能 减退 未 经 处 理 而 导致 的 一 种 罕 
见 综合 征 。 大 多 数 病 人 大 于 60 岁 ,以 嗜睡 、 进 行 
性 乏力 、 木 僵 、 低 体温 、 低 钠 血 症 、 心 血管 休克 、 撒 
迷 为 特征 ,老年 患者 死亡 率 非 常 高 ,未 行 处 理 的 情 
BL PIA 80%。 黏 液 性 水 肿 性 昏迷 在 以 下 情况 下 
可 能 突然 发 作 : 暴 露 于 冷 空 气 中 ,使 用 麻醉 药 、 镇 
静 药 、 镇 痛 镇 痛 药 , 肺 部 或 泌尿 道 感 染 , 脑 血管 意 
外 ,充血 性 心力 衰竭 。 

本 病 患者 可 能 既往 有 甲状 腺 疾病 史 , 曾 行 放 
射 性 碘 治 疗 或 甲状 腺 切除 术 。 进 行 性 乏力 、 认 知 
功能 损害 .抑郁 症 和 昏迷 在 疾病 病史 中 逐渐 出 现 。 
体格 检查 发 现 体温 过 低 oo oh ak E PYG JIB 
钝 .皮肤 干燥 、 眶 周 水 肿 。 实 验 室 检 查 可 能 表现 为 
低 钠 血 症 `. 肌 酸 磷 酸 激酶 升 高 .中 性 粒 细胞 核 左 
AS sw Yet AB [8] BET es. A AR COL B 
留 组织 缺 氧 。 血 清 实 验 显 示 :FT, 浓度 降低 、 
TSH 显著 增高 ,而 在 中 枢 性 甲状 腺 功能 减退 症 
中 ,TSH 水 平 不 高 。 

黏液 性 水 肿 性 昏迷 是 一 个 紧急 医疗 事件 , 治 
疗 应 立即 实施 。 由 于 这 类 患者 胃 肠 道 药 物 吸 收 低 
下 ,所 以 应 静脉 快速 注射 500ng 左旋 甲状 腺 素 ， 
之 后 每 天 静脉 注射 50kg。 由 于 有 可 能 出 现 肾 上 
腺 皮质 功能 不 全 (由 自身 免疫 性 肾上腺 或 垂体 功 
能 不 全 引起 ), 所 以 应 给 予 氧化 可 的 松 半 正 本 
100mg 静脉 推 注 ,之 后 每 6 小 时 给 予 50mg 静脉 
注射 。 血 清 糖 皮质 激素 应 该 达到 注射 氧化 可 的 松 
之 前 的 水 平 。 如 果糖 皮质 激素 大 于 20pg/dl. W 
停止 使 用 皮质 类 固 醇 。 严 密 监 测 肾 功能 、 循 环 状 
态 和 心肺 功能 。 


六 .甲状 腺 功能 亢进 症 


l. 定义 ”甲状 腺 功能 亢进 症 ( 简 称 “ 甲 状 腺 
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功能 亢进 症 ”) 是 一 种 过 量 甲状 腺 激素 作用 于 外 周 
组 织 的 疾病 状态 。 临 床 型 甲状 腺 功能 亢进 症 发 生 
时 ,血清 FT, 和 (或 )5T; 水 平 高 于 正常 值 上 限 , 同 
时 常 伴 有 甲状 腺 功能 亢进 症 症状 。 轻 微 的 甲状 腺 
过 度 活 跃 可 抑制 血清 TSH 水 平 而 FT, 和 T, K 
度 正 常 ,被 称 为 亚 临床 (生化 ) 甲 状 腺 功能 亢进 症 。 
亚 临床 甲状 腺 功能 亢进 症 将 在 本 章 后 半 部 分 进行 
深入 的 讨论 

2. 流行 病 学 在 过 去 的 研究 中 ,关于 甲状 腺 
功能 亢进 症 的 流行 病 报道 有 相当 大 的 变化 。 基 于 
不 同 种 族 和 地 域 的 不 同 诊断 标准 ,其 在 老年 人 群 
中 的 发 病 率 从 0. 5% 到 2.3% 不 等 。 在 所 有 60 岁 
以 上 老年 病人 中 , 甲状腺 功能 亢进 症 占 10% ~ 
17%. 

3. 病因 及 发 病 机 制 CSAIL EHA 
群 中 甲状 腺 功能 亢进 症 最 常见 的 病因 是 Graces’ 
病 ( 简 称 “GD”) ,或 称 弥漫 性 毒性 甲状 腺 肿 。 在 
老年 病人 中 ,GD 仍 是 甲状 腺 功能 亢进 症 最 普遍 
的 病因 ,但 其 他 病因 也 在 逐渐 增加 。GD 是 一 种 
由 于 甲状 腺 刺激 性 抗体 的 一 部 分 作用 于 TSH 
受 体 所 导致 的 自身 免疫 性 疾病 。 在 未 治疗 的 
GD 患者 血清 中 ,80% 一 100%% 的 TSH 受 体 抗体 
是 阳性 。 甲 状 腺 以 外 的 临床 表现 (例如 眼病 和 
皮肤 病 ) 的 病因 尚未 明 。 目 前 所 推荐 的 眼病 机 
制 是 细胞 因子 的 释放 导致 的 眼球 后 自身 免疫 性 
炎症 的 发 展 、 眼 外 肌 的 增 厚 及 眼窝 内容 物 的 膨 
Hk 

约 50% 关 于 患 有 甲状 腺 功能 亢进 症 的 老年 
人 的 报道 认为 ,多 结 节 毒 性 甲状 腺 肿 是 老年 人 群 
一 种 更 加 普遍 的 病因 ,特别 是 在 碘 缺 乏 地 区 。 它 
经 常 发 生 于 长 期 患 有 多 结 节 甲 状 腺 肿 的 病人 中 ， 
多 数 情 况 下 ,导致 从 无 毒 到 有 毒 转变 的 病因 尚未 
明 。 然 而 ,有 些 含有 自主 功能 腺 体 的 宫 瘤 是 不 依 
# TSH 刺激 的 。 尽 管 TSH 分 泌 受 到 抑制 ,甲状 
腺 自主 功能 腺 瘤 仍 旧 合 成 和 分 沁 甲 状 腺 激素 。 甲 
状 腺 毒素 可 以 通过 使 用 大 量 的 碘 负荷 (例如 放射 
性 药物 或 者 胺 碘 酮 ) 从 无 毒 多 结 节 甲 状 腺 肿 的 病 
人 体内 析出 。 

无 论 是 急性 还 是 亚 急性 甲状 腺 炎 ,与 年 轻 的 
甲状 腺 功能 亢进 症 病人 相 比 ,老年 人 的 发 生 率 均 
降低 。 甲 状 腺 毒 症 的 原因 是 由 于 炎症 或 感染 导致 
的 小 滤 泡 的 大 量 破坏 及 T,、T， 释放 人 血 。 某 些 
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药物 (包括 胺 碘 酮 、 锂 )、 细 胞 因子 (例如 IFN-a、 
IL-2) 都 可 能 导致 破坏 性 的 甲状 腺 炎 和 甲状 腺 毒 
证 。 

胺 碘 酮 诱发 的 甲状 腺 功能 亢进 症 是 特别 复杂 
和 困难 的 ,因为 这 种 药物 被 规定 用 于 有 潜在 心脏 
病 或 者 心律 失常 的 老年 人 ,这 就 增加 了 患者 并 发 
甲状 腺 功能 亢进 症 的 风险 。 胺 碘 酮 诱发 的 甲状 腺 
毒 症 (AIT) 与 碘 过 量 有 关 ,被 称 为 1 型 AIT, 而 破 
坏 性 的 甲状 腺 炎 被 称 为 2 型 AIT。1 型 与 2 型 并 
发 的 甲状 腺 毒 症 也 会 发 生 。 治 疗 是 困难 的 ,方案 
根据 病人 是 否 患 有 1 型 或 者 2 型 AIT 而 不 同 。 
不 幸 的 是 ,有 时 候 要 区 别 两 型 是 不 可 能 的 ,特别 是 
在 急性 期 。 因 此 通常 立即 对 病人 进行 两 型 同时 治 
IF 

由 于 TSH- 分 泌 性 垂体 腺 癌 或 者 垂体 抵抗 甲 
状 腺 激素 导致 的 甲状 腺 功能 亢进 症 非常 少见 。 病 
ART TSH 水 平 没有 受到 抑制 之 外 ,临床 表现 
类 似 于 GD。 

4. 临床 表现 典型 甲状 腺 功能 亢进 症 症状 
和 体征 包括 消瘦 食欲 亢进 、 怕 热 、, 多 汗 、 腹 泻 或 便 
渡 、 震 闸 、 心 动 过 速 与 心 怪 。 虽 然 它们 是 甲状 腺 功 
能 亢进 症 常 见 症 状 , 但 这 些 典型 症状 往往 在 老年 
甲状 腺 功能 亢进 症 患者 并 不 常见 。1931 年 , 雷 希 
首次 对 中 老年 人 甲状 腺 功能 亢进 症 患 者 不 常见 的 
典型 表现 进行 了 报道 ,把 那些 只 有 轻微 的 高 代谢 
症状 表现 称 之 为 “淡漠 型 甲状 腺 功能 亢进 症 ”, 相 
反 , 显 性 临床 表现 如 体重 减轻 或 心脏 或 胃 肠 道 症 
状 可 能 被 忽视 ,甲状 腺 功能 亢进 症 的 诊断 可 能 漏 
诊 。 表 108-6 列 出 了 标志 及 中 老年 人 甲状 腺 功能 
亢进 症 患 者 的 症状 。 这 些 重要 线索 识别 将 有 助 于 
在 较 早 阶段 的 疾病 检测 。 

K 108-7 比较 老年 和 年 轻 患 者 的 临床 甲状 腺 
功能 亢进 症 病因 的 独立 调查 结果 。 在 这 项 研究 
中 ,甲状 腺 激素 水 平 相似 ,两 组 之 间 血 清 TSH 和 
FT, 水 平和 甲状 腺 功能 亢进 症 症状 体征 的 患 病 率 
无 相关 性 。 本 研究 结果 证 实 , 老 年 患者 甲状 腺 功 
能 亢进 症 表现 较 少 有 典型 症状 和 体征 如 厌食 , 房 
颤 的 频率 增加 以 及 缺乏 相关 的 甲状 腺 肿 。 有 趣 的 
是 ,甲状 腺 功能 亢进 症 约 50% 的 老年 患者 不 存在 
明显 的 甲状 腺 肿 , 而 80% 的 年 轻 患 者 有 甲状 腺 体 
格 检查 扩大 。 


R 108-6 老年 患者 甲状 腺 功能 亢进 症 的 临床 特征 
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表 108-7 ”甲状 腺 功能 亢进 症 老年 与 年 轻 患者 的 临床 特 
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老年 甲状 腺 功能 亢进 症 患者 的 心血 管 表现 可 
能 占 主导 地 位 ,尤其 是 心房 颤动 或 室 上 性 心动 过 
速 。 若 任何 年 龄 的 病人 出 现 一 系统 新 的 快速 性 心 
律 失常 发 作 , 则 应 排除 隐匿 性 甲状 腺 功能 亢进 症 。 
房 颤 是 老年 甲状 腺 功能 亢进 症 患 者 发 生 栓 塞 和 人 卒 
中 的 风险 危险 ,尤其 是 那些 与 心脏 疾病 共存 的 患 
者 。 

甲状 腺 功能 亢进 症 患 者 甲状 腺 激素 过 量 增加 
心肌 需 氧 量 可 能 揭示 冠状 动脉 疾病 和 心脏 基础 病 
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恶化 ,如 心绞痛 、 充 血性 心力 衰竭 。 老 年 患者 甲状 
腺 毒 症 可 能 主要 表现 为 心血 管 系统 症状 ,尤其 是 
心房 颤动 或 室 上 性 心动 过 速 。 任 何 老年 患者 出 现 
新 发 的 快速 性 心律 失常 都 应 排除 隐匿 的 甲状 腺 功 
能 亢进 症 。 在 心房 颤动 的 老年 甲状 腺 功能 亢进 症 
患者 有 发 生 系统 性 栓塞 和 卒中 的 风险 ,尤其 合并 
心脏 病 的 患者 。 

活动 后 气 促 和 运动 耐 受 力 也 是 甲状 腺 功能 亢 
进 症 患者 的 常见 问题 。 这 些 症状 可 能 是 由 骨骼 肌 
和 呼吸 肌 的 功能 减退 造成 ,而 不 是 损害 心脏 功能 。 
功能 减退 和 肌肉 萎缩 可 能 因为 老年 合并 甲状 腺 毒 
患者 的 不 典型 表现 延误 诊断 结果 。 肌 肉 无 力主 要 
累及 近 端 肌肉 ,尤其 是 肩 腥 带 肌 和 骨盆 带 肌 。 

经 典 的 胃 肠 道 症状 和 甲状 腺 功能 亢进 症 的 症 
状 是 食欲 增加 、 肠 道 功能 亢进 、 排 便 次 数 增加 、 体 
重 下 降 。 然 而 ,一 些 老年 合并 甲状 腺 功能 亢进 症 
患者 表现 为 体重 减轻 ,食欲 缺乏 、 恶 心 、 哎 吐 和 便 
秘 。 在 880 例 Graves' 病 患者 中 ,体重 减轻 在 年 龄 
超过 70 岁 的 老人 中 占 80%。 这 种 体重 减轻 是 次 
要 原因 ,是 代谢 需求 增加 ,降低 食欲 。 因 此 ,甲状 
腺 功能 亢进 症 应 当 列 为 老年 患者 的 体重 下 降 评估 
的 一 个 首要 原因 ,然后 才 是 潜在 恶性 肿瘤 或 胃 肠 
道 疾病 。 

年 轻 甲 状 腺 功能 亢进 症 患 者 相关 的 精神 和 神 
经 行为 变化 包括 焦虑 、 情 绪 不 稳定 、 失 眠 、 注 意 力 
不 集中 烦躁 和 震 颤 等 。 与 这 些 特征 不 同 的 是 , 老 
年 甲状 腺 功能 亢进 症 患 者 中 冷漠 、 嗜 睡 \ 假 性 痴呆 
和 抑郁 情绪 等 症状 更 多 见 。 在 晚年 具有 不 典型 抑 
郁 症 状 的 患者 (躯体 不 适 和 焦虑 多 见 AR AIK 
较 少 ) 应 该 评估 是 否 有 甲状 腺 功能 亢进 症 。 

5. 诊断 对 甲状 腺 功能 亢进 症 的 诊断 推荐 
结合 游离 甲状 腺 素 或 游离 甲状 腺 素 指数 水 平 ( 任 
一 种 出 现 升 高 ) 及 TSH 测定 (出 现 抑 制 )。 对 老 
年 人 而 言 , 除 甲状 腺 功能 亢进 症 本 身 抑制 TSH 
水 平 外 ,同时 还 有 其 他 的 因素 对 TSH 产生 抑制 
效应 ,因此 对 TSH 的 单独 检测 并 不 能 诊断 甲状 
腺 功能 亢进 症 。 事 实 上 ,大 多 数 存 在 低 血 清 TSH 
的 老年 个 体 并 不 是 甲状 腺 功能 亢进 症 ( 见 本 章 后 
部 分 “ 亚 临 床 甲 状 腺 功能 亢进 症 ”) ,如 多 巴 胺 或 糖 
皮质 激素 的 药物 ,以 及 在 下 丘脑 或 垂体 疾病 的 状 
态 下 , 均 可 以 出 现 血清 TSH 水 平 的 抑制 。 

血清 T, T, 水 平 同时 升 高 强烈 提示 甲状 腺 
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功能 亢进 症 。 然 而 ,Ts 在 老年 甲状 腺 功能 亢进 症 
患者 中 并 不 一 定 出 现 升 高 ,在 75 一 95 岁 年 龄 段 的 
老年 甲状 腺 功能 亢进 症 患 者 中 , 血清 T 水 平 升 
高 的 仅 占 50%。 这 种 T. 升 高 缺失 的 现象 可 能 反 
映 老年 人 群 存在 T, 向 T. 外 周 性 转换 减少 。 

存在 低 TSH 和 正常 FT, 的 人 群 应 该 检测 
T; 水 平 以 确定 T. 型 甲状 腺 毒 症 ,这 种 病例 占 美 
国 甲状 腺 功能 亢进 症 患 者 的 1 或 2%。T, 型 甲 
状 腺 毒 症 多 见于 老年 独立 甲状 腺 瘤 患 者 及 多 结 节 
性 甲状 腺 肿 并 甲状 腺 功能 亢进 症 的 患者 。 它 的 病 
因 及 治疗 基本 与 甲状 腺 功能 亢进 症 的 处 理 相同 。 

一 旦 甲状 腺 功能 亢进 症 被 发 现 , 需 行 24h 放 
射 性 碘 摄 取 实 验 以 排除 非 甲状 腺 功能 亢进 型 甲状 
腺 毒 症 ,如 甲状 腺 炎 、 外 源 性 甲状 腺 激素 过 量 、 含 
碘 药 物 等 。 如 果 考 虑 高 功能 腺 瘤 或 多 结 节 性 甲状 
腺 肿 伴 甲状 腺 功能 亢进 症 , 除 行 碘 摄 取 实 验 外 ,还 
需 行 24h 放射 性 碘 扫 描 检 查 。 

6. 治疗 老年 个 体 的 甲状 腺 功能 亢进 症 治 
疗 推荐 进行 放射 性 "I 治疗。 为 避免 照射 后 腺 瘤 
内 储存 激素 释放 导致 甲状 腺 功能 亢进 症 加 剧 的 临 
床 结果 ,对 于 严重 甲状 腺 功能 亢进 症 的 患者 行 * I 
治疗 前 ,应 给 予 抗 甲状 腺 药物 治疗 3 个 月 以 上 ,使 
游离 T, 水 平 正常 或 基本 正常 。 1 治疗 Graves 
病 的 通常 剂量 为 5 一 15mCi, 治 疗 巨 大 多 结 节 腺 瘤 
剂量 为 15~ 50mCi。 抗 甲状 腺 药物 应 在 放射 性 
碘 处 理 前 7d 停 药 ,并 在 碘 治 疗 后 7d 再 重新 开始 
服用 。 

B 受 体 阻 滞 药 经 常用 做 佐 剂 ,尤其 是 存在 症 
状 性 心动 过 速 时 ,应 持续 使 用 直至 患者 甲状 腺 功 
能 恢复 正常 。 碘 治疗 后 第 一 年 甲状 腺 功能 减退 症 
的 发 生 率 呈 剂量 依赖 性 ,可 累及 90 中 以 上 的 受 治 
疗 患者 ,发 病 率 随时 间 逐 年 增加 。 因 此 ,患者 应 规 
律 监测 甲状 腺 功能 减退 症 的 形成 情况 ,一旦 甲状 
腺 功能 减退 症 的 诊断 确立 ,立刻 开始 给 予 甲 状 腺 

硫 脲 类 抗 甲状 腺 药物 对 于 其 他 年 老 Graves 
病 或 毒性 结 节 性 甲状 腺 肿 的 患者 适用 。 在 美国 ， 
丙 硫 氧 喀 啶 和 甲 统 咪唑 是 普遍 应 用 的 抗 甲 状 腺 药 
物 。 自 甲 琉 咪 哗 上 市 一 日 起 , 因 其 较 少 的 不 良 反 
应 ,其 应 用 在 美国 较 丙 硫 氧 喀 啶 更 为 普遍 。 当 用 
于 Graves 病 时 , 硫 脲 类 通常 给 予 12 一 18 个 月 , 然 
后 中 断 给 药 以 观察 是 否 达 到 持续 缓解 的 效果 。B- 
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受 体 阻 滞 药 可 间断 应 用 直至 甲状 腺 功能 达标 。 对 
于 Graves 病 患者 抗 甲 状 腺 药物 治疗 反应 的 回顾 
性 分 析 显 示 ,60 岁 以 上 患者 ,应 用 甲 琉 咪唑 治疗 
2~3 个 月 后 ,甲状 腺 功能 达标 。 在 一 项 长 期 随访 
中 发 现 , 停 用 硫 脲 药物 后 ,Graves 的 复发 率 可 达 
50% 以 上 ;年 龄 为 30 岁 以 下 的 患者 复发 率 更 高 ， 
30 岁 以 上 复发 率 显著 降低 。 如 果 在 停 药 后 出 现 
复发 , 抗 甲状 腺 药物 需 重 新 开始 应 用 ,或 考虑 行 放 
射 性 碘 治 疗 。 至 于 毒性 结 节 状 甲状 腺 肿 , 因 为 其 
临床 病情 变化 性 小 , 抗 甲状 腺 药物 没有 明确 的 一 
致 性 治疗 意见 。 

患者 应 被 预先 告知 抗 甲 状 腺 药物 的 不 良 反 
应 ,包括 皮疹 、 肝 损伤 及 粒 细胞 减少 。 后 两 种 不 良 
反应 较 少 见 但 可 危及 生命 。 因 这 些 不 良 反应 呈 突 
发 性 , 故 不 推荐 对 血细胞 计数 常规 监测 及 肝 功 能 
检查 。 如 果 患 者 出 现 咽喉 痛 、 寒 战 、 发 热 或 肝 损伤 
征象 ,应 停 用 抗 甲状 腺 药物 ,直至 患者 临床 好 转 。 
幸运 的 是 ,经 对 症 处 理 后 ,这 些 不 良 反 应 是 可 首 
的 。 

甲状 腺 功能 亢进 症 的 外 科 治 疗 仅 在 甲状 腺 肿 
大 显著 出 现 压迫 症状 或 考虑 存在 恶性 甲状 腺 结 节 
时 被 推荐 。 甲 状 腺 切除 术 前 准备 包括 , 术 前 数 周 
足 量 应 用 g 受 体 阻 滞 药 降低 脉 率 至 小 于 90/ min, 
在 手术 必须 马上 实行 的 情况 下 ,有 报道 指出 联合 
给 予 碘 造 影 剂 及 B 受 体 阻 清 药 安全 有 效 。 尽 管 甲 
状 腺 次 全 切除 术 的 死亡 率 很 低 ,但 并 发 症 如 喉 返 
神经 损伤 及 甲状 旁 腺 功能 减退 症 可 导致 终身 残 
疾 。 因 这 些 并 发 症 对 于 老年 患者 ,手术 治疗 很 少 
被 推荐 。 

老年 甲状 腺 功能 亢进 症 患 者 并 发 房 颤 很 普 
遍 , 在 甲状 腺 功能 亢进 症 治疗 的 同时 应 给 予 标 准 
化 治疗 。 房 颤 可 能 随 甲 状 腺 功能 恢复 正常 而 消 
退 。 约 8% 的 甲状 腺 功能 亢进 症 并 房 颤 患者 出 现 
脑 栓塞 , 伴 有 潜在 结构 性 心脏 病 的 老年 患者 栓塞 
发 生 率 升 高 ,因此 ,这 类 患者 在 无 禁忌 的 情况 下 应 
给 予 抗 凝 治疗 。 因 甲状 腺 功能 亢进 症 可 影响 凝血 
功能 及 药物 代谢 , 抗 凝 治疗 时 ,剂量 必须 严格 监 
W. 

7. 亚 临 床 甲 状 腺 功能 亢进 症 ”临床 甲状 腺 
功能 亢进 症 定义 为 血清 TSH 被 抑制 ,而 FT, 及 
Ts 水 平 正 常 ,患者 缺少 甲状 腺 毒性 的 临床 表现 。 
医 源 性 是 形成 亚 临床 甲状 腺 功能 亢进 症 的 最 普遍 


原因 , 因 甲状 腺 素 的 大 剂量 使 用 形成 了 TSH 抑 
制 。 在 甲状 腺 癌 的 患者 ,会 故意 形成 这 样 的 效应 ; 
而 甲状 腺 功能 减退 症 的 患者 , 则 是 因 用 药 不 注意 
引起 的 。 其 他 导致 亚 临 床 甲 状 腺 功能 亢进 症 的 内 
源 性 原因 同 甲状 腺 功能 亢进 症 一 样 ,包括 Graves 
病毒 性 结 节 或 毒性 多 结 节 状 甲状 腺 肿 及 碘 或 胺 
碘 酮 等 药物 。 

除 亚 临床 甲状 腺 功能 亢进 症 外 ,患者 存在 低 
或 被 抑制 的 TSH 还 有 一 些 其 他 的 原因 ,包括 急 
性 或 慢性 疾病 (如 本 章 此 前 描述 的 非 甲 状 腺 病 综 
合 征 ) ,可 抑制 TSH 水 平 的 药物 和 一 过 性 甲状 腺 
炎 。 事 实 上 ,根据 人 群 统计 ,大 多 数 低 TSH 的 患 
者 都 存在 上 述 其 他 原因 之 一 ,而 并 非 属于 亚 临 床 
甲状 腺 功能 亢进 症 。 因 此 ,在 诊断 一 个 患者 亚 临 
床 甲状 腺 功能 亢进 症 前 ,应 全 面 对 其 评估 。 

亚 临 床 甲状 腺 功能 减退 症 的 老年 流行 病 学 ， 
根据 观察 对 象 是 否 包 括 接受 外 源 性 甲状 腺 素 治 疗 
的 人 群 ,结果 有 所 不 同 。 如 果 这 些 患者 被 排除 , 那 
么 老年 患者 仅 占 不 到 2% 。 亚 临床 甲状 腺 功能 减 
退 症 发 展演 变 为 甲状 腺 毒 症 有 其 不 确定 性 。 一 些 
患者 确实 转变 为 甲状 腺 功能 亢进 症 ,而 另 一 些 保 
持 稳定 状态 或 TSH EFTEX. 

大 多 数 关 于 TSH 抑制 的 病理 生理 研究 数据 
来 自 于 接受 左旋 甲状 腺 素 治 疗 的 甲状 腺 癌 或 非 毒 
性 结 节 甲 状 腺 肿 患 者 。 研 究 主 要 针对 三 个 方面 ， 
症状 及 神经 精神 效应 , 骨 钙 丢失 ,心脏 效应 。 应 该 
注意 的 是 ,大 多 数 此 类 研究 都 未 包括 老年 个 体 , 因 
此 对 于 老年 人 群 其 效应 尚 不 明确 。 

对 于 TSH 抑制 状态 时 ,症状 及 精神 神经 的 
研究 较 少 ,但 一 些 研究 确实 提示 这 些 患 者 有 增高 
的 甲状 腺 功能 亢进 症 症状 发 生 率 , 及 淡漠 或 认 知 
功能 下 降 。 然 而 ,由 于 患者 都 已 知道 诊断 并 通常 
接受 甲状 腺 素 的 治疗 ,因此 多 数 研究 具有 偏 倚 性 。 
最 近 的 最 大 的 交叉 断层 研究 并 未 发 现 亚 临床 甲状 
腺 功能 亢进 症 和 情绪 及 认 知 功能 的 相关 性 。 

轻 度 甲状 腺 激素 过 量 与 骨 代 谢 增 快 呈 相 关 
性 , 骨 吸 收 率 超过 骨 形 成 率 , 形 成 骨 丢 失 的 结果 。 
然而 ,对 于 是 否 具 有 临床 意义 ,目前 说 法 众多 且 互 
相 矛 盾 。 对 于 绝经 后 女性 的 研究 显示 , 伴 有 TSH 
抑制 可 加 速 骨 丢失 ,部 位 为 髋 腰椎 及 樟 骨 远 端 ， 
然而 其 他 研究 未 显示 类 似 结果 。 两 项 苓 菜 分 析 发 
现 伴 有 TSH 抑制 的 绝经 后 女性 存在 10 96 B EE E 
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度 显 著 性 丢失 。 然 而 ,这 些 研究 中 的 许多 女性 接 
受 了 甲状 腺 素 治 疗 。 针 对 女性 骨折 率 的 唯一 大 范 
围 研 究 [ 骨 质 疏 松 性 骨折 研究 (SOF)], 认 为 , 亚 临 
床 甲状 腺 功能 亢进 症 升 高 通 骨 及 椎 骨 的 骨折 发 生 
率 。 总 体 来 讲 , 亚 临床 甲状 腺 功能 亢进 症 可 能 引 


起 绝经 后 女性 的 临床 症状 性 骨 丢失 (而 男性 及 女 


性 绝经 前 不 存在 ) ,给 予 对 抗 骨 吸收 治疗 可 以 减弱 
亚 临 床 甲状 腺 功能 亢进 症 的 此 种 作用 。 

房 颤 既是 亚 临 床 甲 状 腺 功能 亢进 症 的 最 严重 
后 果 , 同 时 也 是 其 最 好 的 诊断 证 明 。 在 对 于 60 岁 
以 上 患 有 亚 临 床 甲 状 腺 功能 亢进 症 患 者 的 Fram- 
ingham 心脏 研究 中 ,28% 的 患者 在 10 年 的 随访 期 
内 形成 房 颤 ,相对 应 的 ,正常 TSH 老年 人 群 的 房 颜 
发 生 率 为 11%。 之 后 许多 其 他 的 研究 也 得 到 了 相 
似 的 结果 。 从 心脏 结构 及 功能 的 方面 ,一 些 研究 显 
示 左 心 体 积 增 大 ,并 左 心室 舒张 功能 下 降 , 这 些 改 
变 是 轻 度 的 ,但 统计 学 意义 显著 。 此 外 , 需 注意 的 
是 这 些 研 究 对 象 都 尚 年 轻 , 并 接受 抑制 甲状 腺 瘤 剂 
量 的 甲状 腺 素 治 疗 。 对 于 老年 亚 临 床 甲状 腺 功能 
亢进 症 患 者 的 心脏 结构 及 功能 改变 的 研究 仍 很 少 。 
但 可 以 认为 年 轻 时 出 现 的 心脏 功能 衰退 是 年 老 时 
心脏 功能 恶化 并 出 现 临 床 症状 的 基础 。 在 死亡 率 
方面 ,一 项 最 近 的 纵向 研究 提示 , 患 有 亚 临 床 甲状 
腺 功能 亢进 症 的 老年 患者 心血 管 死亡 率 增加 ,而 其 
他 类 似 研究 未 能 发 现 这 种 相关 性 。 

对 于 亚 临 床 甲 状 腺 功能 亢进 症 的 治疗 ,任何 
患者 均 应 考虑 神经 精神 症状 、 骨 质 疏 松 、 房 颤 或 心 
脏 病 几 个 方面 。 可 应 用 抗 甲 状 腺 药物 治疗 使 
TSH 水 平 恢复 正常 。 在 合并 严重 并 发 症 ,如 房 颤 
的 患者 可 考虑 放射 性 应 用 I 去除 功 能 亢进 的 甲 
状 腺 组 织 。 


七 .甲状 腺 结 节 


l. 流行 病 学 ”无 论 是 多 发 性 还 是 单 发 性 的 
甲状 腺 结 节 , 其 发 生 的 频率 均 随 年 龄 的 增长 而 增 
加 。 美 国 马萨诸塞 州 弗 雷 明 汉城 的 人 群 调查 中 对 
5000 位 患者 的 前 脆性 随访 发 现 ,美国 人 一 生 中 吓 
可 触及 的 甲状 腺 结 节 的 风险 达 5% ~ 10% ,同样 
的 调查 显示 ,在 女性 中 患 甲状 腺 结 节 的 概率 远 高 
于 男性 ,比例 约 5:1。 对 居住 在 美国 西西 里 岛 的 
无 甲状 腺 疾病 病史 的 704 人 的 超声 调查 显示 ,60 
岁 以 上 的 人 群 中 约 40% 的 人 患 有 甲状 腺 结 节 ,60 
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岁 以 下 的 人 群 其 发 生 率 是 25%。 其 中 ,3/4 的 甲 
状 腺 结 节 直 径 在 10mm 以 内 ,只 有 7% 的 甲状 腺 
结 节 直 径 达 20mm 或 20mm 以 上 ,和 且 女 性 中 患 甲 
状 腺 结 节 的 人 数 与 男性 中 患 甲状 腺 结 节 人 数 之 比 
为 1.4:1。 尸 检 中 也 普遍 发 现 甲 状 腺 结 节 。 在 美 
国 的 一 系列 尸检 中 显示 ,50%% 无 明确 的 甲状 腺 疾 
病 病史 的 人 都 有 散在 的 甲状 腺 结 节 , 其 中 35% 的 
结 节 直 径 大 于 2cm, 

2. 临床 评估 在 为 甲状 腺 结 节 病 人 制定 有 
效 的 治疗 方案 时 ,仔细 的 病史 询问 及 体格 检查 对 
评估 其 恶性 风险 有 重要 意义 。 病 人 的 年 龄 及 性 别 
是 恶性 肿瘤 的 重要 危险 因素 。 虽 然 甲 状 腺 结 节 在 
女性 中 多 发 ,但 其 恶性 的 可 能 性 在 男性 中 比 女性 
高 。 根 据 一 项 对 超过 5000 位 甲状 腺 冷 结 节 患者 
的 10 年 随访 调查 发 现 ,70 岁 以 上 的 老年 男性 患 
者 患 甲状 腺 癌 的 风险 是 女性 患者 的 6 倍 。 

儿童 时 期 的 放射 性 物质 暴露 史 很 重要 ,因为 
甲状 腺 结 节 或 甲状 腺 肿瘤 可 以 在 被 照射 数 年 后 发 
生 。 大 多 数 病人 是 因为 一 些 良性 疾病 如 扁桃 体 
炎 、 粉 刺 、 头 癣 、 脓 疱 郊 、 胸 腺 增 大 等 而 接受 放射 性 
治疗 ,接触 放射 性 物质 的 时 间 越 早 ,其 发 生 癌 症 的 
可 能 性 越 大 。 接 受 放射 线 照射 后 其 发 生 甲状 腺 结 
节 的 潜伏 期 不 超过 50 年 ,因此 老年 人 由 于 儿童 时 
期 接触 放射 性 物质 导致 其 患 甲状 腺 结 节 的 机 会 是 
很 小 的 。 

甲状 腺 瘤 的 家 族 史 提示 家 族 性 乳头 状 癌 及 家 
TRE BERE RE 2 型 多 发 性 内 分 洲 腺 痛 (MEN) 的 
组 成 部 分 。 然 而 多 发 性 内 分 泌 腺 瘤 的 患者 大 多 是 
儿童 或 成 年 人 ,并 非 老 年 人 群 。 家 族 性 乳头 状 瘤 
比 家 族 性 髓 样 癌 更 常见 ,家 族 中 有 甲状 腺 肿 的 病 
史 通 常 提示 甲状 腺 结 节 为 良性 病变 。 

大 多 数 甲状 腺 结 节 没 有 症状 ,最 近 大 量 的 甲 
状 腺 结 节 都 是 通过 颈 动 脉 彩超 、 颈 部 CT 及 颈 部 
MRI 发 现 的 ,我 们 称 之 为 “偶然 瘤 ”。 先 前 存在 的 
胶 质 性 结 节 或 良性 肿瘤 内 部 的 出 血 会 产生 疼痛 。 
在 数 周 或 几 个 月 内 结 节 出 现 迅速 增长 应 怀疑 其 恶 
性 可 能 ,其 他 提示 恶性 可 能 性 的 症状 包括 持续 的 
声音 晰 旺 及 与 喉 返 神经 功能 障碍 相 一 致 的 声音 
改变 。 

对 甲状 腺 结 节 患 者 应 进行 仔细 的 颈 部 触 诊 ， 
触 诊 时 应 注意 甲状 腺 结 节 的 大 小 以 及 结 节 与 其 患 
甲状 腺 疾病 的 一 致 性 。 其 中 结 节 在 甲状 腺 中 的 位 
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置 以 及 病人 颈 部 的 解剖 关系 是 颈 部 触 诊 的 限制 因 
素 。 通 常 大 多 数 直径 大 于 3cm 的 结 节 在 触 诊 中 
很 容易 被 识别 出 , 触 诊 质 地 硬 而 固定 结 节 恶 性 可 
能 性 大 ,但 许多 乳头 状 癌 或 滤 泡 状 癌 触 诊 时 质地 
是 软 的 或 圳 性 的 。 在 老年 病人 中 如 伴 有 淋巴 结 病 
变 强 烈 提示 恶性 可 能 ,因此 发 现 甲 状 腺 结 节 之 后 ， 
应 仔细 触 诊 颈 中 央 及 颈 深部 淋巴 结 。 

仅 依 靠 颈 部 触 诊 来 区 分 甲状 腺 结 节 是 单 发 性 
还 是 多 发 性 是 不 足 的 , 约 50% 触 诊 单 结 节 的 患者 
最 终 通过 超声 或 组 织 检查 发 现 此 结 节 仅 为 多 发 性 
肿 其 中 的 一 个 结 节 。 单 发 性 甲状 腺 结 节 比 多 发 性 
结 节 与 恶性 肿瘤 更 相关 的 观点 存在 争议 ,过 去 的 
研究 认为 , 触 诊 中 发 现 多 发 性 结 节 的 恶性 概率 为 
5%~13%, ELE I PERS 9% ~ 25% B] X V BERE 
低 ,而 最 近 的 研究 发 现 甲状 腺 单 发 性 结 节 与 多 发 
性 结 节 的 恶性 概率 大 致 相同 。 

3. 诊断 性 试验 ”利用 实验 室 检查 及 放射 学 
方法 评估 甲状 腺 功能 对 于 确定 一 个 结 节 的 良 恶 性 
很 有 用 。 图 108-4 列 出 了 诊断 性 评价 的 推荐 方 
法 。 几 乎 所 有 甲状 腺 肿瘤 或 良性 结 节 患 者 的 甲状 
腺 功能 均 正常 。 甲 状 腺 功能 测定 不 正常 的 甲状 腺 
结 节 患 者 不 能 排除 甲状 腺 瘤 , 而 其 提示 甲状 腺 肿 
瘤 的 可 能 性 则 更 小 , 结 节 性 甲状 腺 肿 患 者 血清 
TSH 浓度 降低 提示 自主 性 高 功能 腺 瘤 或 毒性 甲 
状 腺 肿 的 存在 。 甲 状 腺 过 氧化 物 酶 抗体 及 甲状 腺 
球 蛋 白 抗体 滴 度 升 高 提示 淋巴 细胞 性 甲状 腺 肿 ， 
其 临床 表现 可 能 仅 为 一 个 甲状 腺 结 节 。 血 清 中 甲 
状 腺 球 蛋 白水 平 测定 对 于 区 分 结 节 的 良 恶 性 不 是 
一 项 有 效 的 手段 ,因为 在 任何 处 理 甲状 腺 的 过 程 
中 甲状 腺 球 和 蛋白 的 水 平均 会 升 高 。 

甲状 腺 超声 是 区 分 结 节 圳 实 性 的 一 项 非 侵入 
手段 , 它 是 区 分 甲状 腺 与 非 甲 状 腺 肿块 及 定位 甲 
状 腺 内 甲状 腺 结 节 深 度 的 有 效 手 段 , 且 常规 用 于 
指导 甲状 腺 细 针 穿刺 (FENA) 病 理学 检查 。 甲 状 
腺 超声 还 可 以 用 于 探测 触 诊 不 到 的 直径 只 
0. 2mm [f] JE E sy Sc PEZ T5 ,通过 超声 探查 到 的 直 
径 小 于 8mm 结 节 的 临床 意义 尚未 确定 ,超声 发 
现 甲状 腺 结 节 中 点 状 钙化 影 及 多 血 流 信号 提示 结 
节 恶 性 可 能 。 

甲状 腺 细 针 穿刺 病理 学 检查 是 诊断 甲状 腺 结 
节 的 最 重要 方法 , 它 是 鉴定 甲状 腺 结 节 细 胞 学 性 
质 的 可 靠 方 法 ,而 且 是 诊断 甲状 腺 恶性 结 节 最 有 
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血清 TSH、 游 离 T4、 抗 甲状 腺 抗体 
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甲状 腺 功能 亢进 正常 甲状 腺 功能 桥 本 甲状 腺 炎 
| 并 甲状 腺 功能 减退 
甲状 腺 细 针 穿刺 学 检查 
热 结 节 
T 恶性 可 疑 取材 不 足 
n 放射 或 ”观察 或 激 FR 激素 抑制 重复 甲状 腺 


手术 治疗 — 素 抑制 治疗 


治疗 或 手术 ” 细 针 穿刺 检查 


108-4 结 节 性 甲状 腺 疾病 的 治疗 评估 与 处 理 流 程 


效 的 手段 。 有 经 验 的 医师 行 甲状 腺 细 针 穿刺 术 既 
安全 又 准确 ,穿刺 结果 的 敏感 性 及 特异 性 可 达 
98%~~99%。 报 告 显示 ,利用 甲状 腺 细 针 穿刺 术 
可 以 使 甲状 腺 结 节 的 诊疗 费用 减少 25% ,使 需要 
手术 治疗 的 甲状 腺 结 节 患 者 坚守 40% 以 上 。 直 
径 大 于 1. 5cm 的 实 性 结 节 直径 大 于 2. 0cm B 3E 
性 结 节 、 含 有 实 性 成 分 的 大 的 赛 性 结 节 以 及 有 证 
据 证 实 近 期 有 增长 的 结 节 均 需 要 行 甲 状 腺 细 针 穿 
刺 学 检查 。 

根据 细 针 穿刺 细胞 学 检查 结果 可 将 甲状 腺 结 
节 分 为 四 种 类 型 中 良性 结 节 ;@ 可 疑 性 结 节 :包括 
穿刺 显示 有 甲状 腺 癌 特 点 但 不 能 最 终 确诊 的 结 
节 ;@ 恶 性 结 节 ;@ 取 材 过 少 不 足 以 诊断 的 结 节 。 
通过 大 系列 的 甲状 腺 细 针 穿刺 病理 学 检查 发 现 ， 
甲状 腺 结 节 中 细胞 学 检查 结果 为 良性 的 比例 是 
69% ,其 中 大 多 数 是 胶 质 性 甲状 腺 肿 , 细 胞 学 恶性 
的 比例 为 3. 5% ,细胞 学 可 疑 的 比例 为 10% ,可疑 
性 结 节 为 不 同类 型 的 滤 泡 状 瘤 , 但 其 中 滤 泡 状 腺 
瘤 所 占 的 比例 是 滤 泡 状 瘤 的 10 倍 之 多 。 滤 泡 型 
病变 中 如 有 细胞 核 异型 性 存在 则 提示 其 恶性 的 概 
率 为 44%, 无 细胞 异型 性 的 结 节 则 提示 良性 病 
变 。 同 样 的 报告 显示 ,由 于 操作 者 缺乏 经 验 、 结 节 
血 供 丰富 及 结 节 位 置 靠 后 造成 取材 不 足 及 无 法 进 
行 细胞 学 诊断 的 比例 占 17% ,这 些 患 者 应 重新 进 
行 病理 学 检查 ,大 多 数 患 者 可 通过 重复 的 细 针 细 


胞 学 穿刺 获得 足够 的 样本 。 

通过 核 素 扫描 检查 ,甲状 腺 结 节 可 分 为 高 功 
能 结 节 或 “ 热 ” 结 节 、 正 常 功能 结 节 或 “ 温 ” 结 节 以 
及 无 功能 的 “ 冷 ” 结 节 。 这 种 分 类 方法 是 根据 甲状 
腺 结 节 内 核 素 分 布 与 其 周围 正常 甲状 腺 组 织 核 素 
分 布 不 一 致 的 原理 。 通 过 对 超过 5000 位 甲状 腺 
结 节 患 者 进行 的 术 前 核 素 扫描 显示 , 约 85% 的 结 
节 为 “ 冷 ” 结 节 ,10% 为 正常 功能 结 节 ,5% 为 “ 热 ” 
结 节 , 这 些 患 者 无 论 核 素 扫 描 的 结果 如 何 均 进行 
了 甲状 腺 切除 手术 。 甲 状 腺 癌 在 “ 冷 ” 结 节 患 者 中 
占 16%, 在 “ 温 ” 结 节 中 占 9%, 在 “ 热 ” 结 节 中 占 
4% ,其 中 最 后 一 项 数据 的 结果 比 预期 的 高 ,因为 
许多 其 他 研究 认为 热 结 节 很 少 是 恶性 的 。 大 多 数 
良性 结 节 和 恶性 实 性 结 节 与 周围 正常 甲状 腺 组 织 
的 核 素 对 比 均 显 示 功 能 低下 ,因此 冷 结 节 的 特异 
性 很 低 。 甲 状 腺 平 扫 对 诊断 结 节 良 恶性 的 意义 不 
大 ,因此 在 甲状 腺 结 节 性 质 的 评价 中 不 提倡 此 方 
法 。 通 过 甲状 腺 细 针 穿刺 细胞 学 检查 证 实 为 滤 泡 
状 病变 的 甲状 腺 结 节 患 者 应 该 进行 核 素 扫描 ,其 
中 热 结 节 或 功能 性 结 节 很 少 是 恶性 的 。 

PET 检查 可 用 于 定位 反复 发 作 的 甲状 腺 癌 ， 
但 其 诊断 恶性 结 节 的 有 效 性 有 必要 通过 进一步 
[L*Fj2- 脱 氧 -2- 气 代 -D- 葡 萄 糖 摄取 的 定量 研究 来 
确定 。 

4. 治疗 ”甲状腺 结 节 的 治疗 依赖 于 结 节 的 
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功能 状态 及 细 针 穿刺 细胞 学 检查 的 结果 (图 108- 
4 所 示 )。 高 功能 的 “ 热 ” 结 节 应 进行 放射 性 治疗 
或 手术 切除 ,拒绝 根除 治疗 或 经 济 条 件 较 差 的 病 
人 可 用 硫 喀 啶 类 治疗 ,但 治疗 必需 无 限期 地 执行 
下 去 ,因为 高 功能 结 节 极 少 会 恢复 原状 。 行 ”1 
治疗 的 患者 在 几 个 月 后 其 甲状 腺 功能 恢复 正常 ， 
造成 甲状 腺 功能 低下 者 只 占 其 中 一 小 部 分 。 

大 部 分 的 甲状 腺 结 节 是 良性 的 ,这 些 良 性 结 
节 中 一 部 分 仅 需 继续 观察 ,有 的 却 需要 甲状 腺 素 
抑制 疗法 。 有 时 甲状 腺 结 节 也 会 自行 衰退 。 甲 状 
腺 激素 抑制 治疗 的 原理 是 基于 甲状 腺 结 节 的 增长 
依赖 TSH 的 假设 ,治疗 目的 是 使 血清 TSH 水 平 
达 正常 低 值 。 左 旋 甲 状 腺 激素 抑制 治疗 对 于 那些 
在 初始 观察 的 几 个 月 中 甲状 腺 结 节 体 积 未 缩小 的 
患者 有 效 。 为 了 证 实 抑制 疗法 可 使 甲状 腺 结 节 体 
积 明 显 减 小 的 试验 失败 及 此 疗法 会 造成 骨骼 矿物 
质 减少 和 房 颤 的 发 生 ( 尤 其 在 老年 人 中 ) 使 得 过 去 
几 年 中 激素 抑制 疗法 治疗 良性 甲状 腺 结 节 受 到 很 
大 挑战 。 几 项 对 照 研究 显示 ,有 1/4 单 结 节 患 者 
的 甲状 腺 结 节 体 积 减 小 了 50% 以 上 。 病 人 一 般 
都 经 过 4 个 月 间断 的 甲状 腺 触 诊 随访 。 如 果 在 每 
年 的 基础 值 上 需要 更 多 的 客观 资料 ,那么 超声 是 
可 以 用 来 评估 一 个 结 节 的 生长 或 萎缩 的 检查 。 

如 甲状 腺 结 节 细 胞 学 诊断 确定 其 为 恶性 或 强 
烈 怀疑 为 恶性 应 尽快 手术 。 在 10% ~20% YF 
状 腺 细 针 穿刺 细胞 学 检查 怀疑 为 恶性 结 节 的 病 
人 , 约 1/4 的 患者 通过 手术 证 实 为 恶性 肿瘤 。 总 
的 加 起 来 ,只 有 5%% 一 10%% 的 甲状 腺 结 节 是 恶性 
的 。 


A ,甲状腺 癌 


在 美国 ,甲状 腺 癌 占 新 发 肿瘤 的 2. 2% ,所 有 
肿瘤 导致 的 死亡 中 ,甲状 腺 瘤 占 0.3%。 过 去 20 
年 间 的 流行 病 学 研究 报道 提示 ,由 于 诊断 技术 的 
提高 ,甲状 腺 瘤 的 发 生 率 呈 上 升 趋势 ,然而 , 随 着 
肿瘤 的 早期 诊断 及 治疗 水 平 的 进步 , 除 甲 状 腺 未 
分 化 癌 之 外 ,其 他 类 别 甲状 腺 癌 的 死亡 率 呈 下 降 
趋势 。 

甲状 腺 癌 可 分 为 5 个 主要 类 型 :乳头 状 癌 、 滤 
泡 状 癌 、 髓 样 癌 、 未 分 化 癌 和 甲状 腺 淋巴 瘤 。 大 多 
数 甲状 腺 癌 进 展 缓慢 ,少数 甲状 腺 癌 发 展 很 快 ,1 
年 之 内 导致 死亡 。 与 年 轻 患者 相 比 ,老年 人 甲状 
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腺 癌 患 者 分 化 程度 较 低 ,进展 更 为 迅速 。 

l. 乳头 状 癌 乳头 状 癌 最 为 常见 , 占 所 有 类 
型 甲状 腺 癌 的 80%. PRR T% HM 80 岁 
的 受 检 对 象 存 在 直径 小 于 lem 的 隐匿 性 甲状 腺 
乳头 状 癌 。 乳 头 状 癌 来 源 于 甲状 腺 滤 泡 上 皮 细 
胞 ,大 多 情况 下 生长 缓慢 。 肿 瘤 较 易 侵犯 淋巴 管 、 
转移 至 邻近 淋巴 结 和 肺 。 声 音 晰 哑 和 声带 麻痹 是 
继 侵 犯 邻近 组 织 之 外 甲状 腺 癌 的 第 二 位 死亡 预测 
因子 。 甲 状 腺 乳头 状 癌 也 可 血行 传播 至 骨骼 或 中 
枢 神 经 系统 。 影 响 甲 状 腺 乳头 状 癌 预 后 的 因素 
为 :初诊 时 患者 的 年 龄 . 原 发 病灶 的 大 小 、 局 部 浸 
润 和 转移 的 程度 。45 岁 以 上 的 患者 死亡 率 较 高 ， 
70 岁 以 上 的 患者 中 10 年 生存 率 只 有 4776. 

一 项 对 于 年 龄 大 于 47 岁 的 甲状 腺 乳头 状 癌 
12 年 患者 的 随访 研究 报道 ,与 未 发 生 转移 的 甲状 
腺 乳头 状 癌 0.8% 的 死亡 率 相 比 , 远 处 转移 的 患 
者 死亡 率 为 70%。 瘤 体 直径 小 于 1. 5cm 的 甲状 
腺 癌 很 少 远 处 转移 ,然而 大 的 瘤 体 往往 与 较 高 的 
死亡 率 相关 。 侵 犯 包 膜 ,累计 邻近 组 织 的 甲状 腺 
乳头 状 癌 预 后 较 差 。50% 的 甲状 腺 乳头 状 癌 会 发 
生 颈 部 淋巴 结 转移 ,但 这 对 复发 率 或 死亡 率 的 影 
响 有 限 。 

甲状 腺 次 全 切 术 或 全 切 术 治疗 是 甲状 腺 乳头 
状 癌 的 首选 方法 。 病 灶 较 为 局 限 的 单 侧 甲状 腺 癌 
宜 选用 次 全 切 术 。 广 泛 多 病灶 同时 合并 瘤 体 转移 
至 颈 部 淋巴 结 、 邻 近 的 颈 部 组 织 及 远 处 转移 的 患 
者 , 宜 采 用 甲状 腺 全 切 术 。 甲 状 腺 全 切 的 主要 缺 
点 是 具有 更 高 的 甲状 腺 功能 低下 发 生 率 。 

术 后 预防 性 应 用 放射 性 "I 治疗 能 破坏 可 能 
残存 的 肿瘤 细胞 ,从 而 降低 死亡 率 , 提高 生存 率 。 
由 于 较 差 的 预后 ,放射 性 2I 治 疗 应 用 于 几乎 所 
有 的 较 大 年 龄 甲状 腺 癌 术 后 的 患者 。 放 射 性 治疗 
也 适用 于 颈 部 残存 癌 细 胞 或 复发 的 甲状 腺 乳头 状 
NBA 

Xf; I 治疗 之 前 ,必须 停 服 甲状 腺 素 4 一 6 
周 , 从 而 使 血浆 TSH 水 平 升 高 ,此 外 ,也 可 用 三 
碘 甲 状 腺 原 氨 酸 替代 甲状 腺 素 ,方法 是 :每 天 2 
次 ,每 次 25pg 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 代替 甲状 腺 素 1 
个 月 ,I 治疗 前 2 周 停 用 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 ,这 
种 替代 方法 能 缩短 甲状 腺 功能 减退 临床 症状 的 时 
间 。 术 后 有 效 浓 度 的 甲状 腺 素 治 疗 能 降低 甲状 腺 
癌 的 复发 率 。 需 要 注意 的 是 ,由 于 肿瘤 细胞 TSH 


受 体 的 存在 ,TSH 能 够 刺激 甲状 腺 癌 的 生长 ,所 
以 甲状 腺 素 的 剂量 需要 调整 至 既 能 充分 的 抑制 
TSH ,又 不 产生 明显 临床 甲状 腺 素 不 良 反应 的 浓 
度 。TSH 的 抑制 程度 需要 根据 患者 的 分 期 而 决 
定 , 对 于 预后 比较 好 的 患者 ,TSH 只 需要 抑制 到 
正常 稍 低 的 水 平 即 可 ,而 对 于 预后 可 能 较 差 的 患 
者 ,TSH 需要 抑制 到 0.1mU/L 以 下 ,同时 又 不 
产生 临床 意义 的 甲状 腺 毒 症 。 

对 于 分 化 比较 好 ,同时 需要 持续 口服 左旋 甲 
状 腺 素 的 甲状 腺 瘤 患 者 ,可 以 应 用 重组 人 TSH 
(Recombinant Human TSH, rhTSH) ) 促进 放射 
性 碘 的 摄取 。 这 样 , 就 会 避免 由 于 停 用 左旋 甲状 
腺 素 而 造成 的 甲状 腺 功能 低下 症状 的 发 生 。 
rhTSH 能 够 促进 正常 或 异常 甲状 腺 组 织 放 射 性 
碘 的 摄取 和 甲状 腺 球 蛋 白 的 分 刻 。 一 项 临床 研究 
比较 了 给 予 rhTSH 的 患者 及 停 用 左旋 甲状 腺 素 
的 患者 48h 全 身 “I 扫 描 , 发 现 两 者 有 89% WR 
入 一 致 性 。 剩 余 11% 的 不 一 致 中 ,分 别 有 8% 的 
停 用 左旋 甲状 腺 素 的 患者 和 3% 的 给 予 rhTSH 
的 患者 碘 的 摄 和 人 更 好 (差异 没有 统计 学 意义 )。 由 
于 刺激 性 血清 甲状 腺 球 蛋 白 是 评估 甲状 腺 瘤 复 发 
的 一 个 更 为 敏感 的 指标 ,这 使 得 它 在 随访 不 同 分 
化 的 甲状 腺 癌 患 者 中 ,已 经 逐渐 替代 放射 性 碘 扫 
描 。 最 近 应 用 发 展 的 超 敏 感 甲状 腺 球 蛋白 测定 技 
术 , 因 其 阴性 结果 与 刺激 性 甲状 腺 蛋白 的 阴性 或 
低 浓度 有 良好 的 相关 性 , 可 能 会 逐步 替代 使 用 
rhTSH 刺激 或 甲状 腺 素 撤 离 测定 刺激 性 甲状 腺 
球 和 蛋白 的 方法 。 甲 状 腺 癌 大 部 分 的 复发 都 发 生 在 
颈 局 部 或 颈 部 淋巴 结 ,因此 超声 检查 仍 使 用 于 随 
访 甲 状 腺 癌 术 后 的 患者 。 

2. 滤 泡 状 癌 在 美国 , 滤 泡 状 癌 占 所 有 甲状 
ARRAY 10%, 碘 缺乏 的 地 区 更 为 常见 ,老年 人 中 
发 病 率 更 高 。 大 约 80% 的 滤 泡 状 癌 是 良性 的 。 
体积 比较 大 的 滤 泡 状 癌 恶 性 的 可 能 性 比较 大 , 特 
别 是 男性 或 年 龄 大 于 50 岁 的 人 群 。 与 乳头 状 癌 
相 比 , 滤 泡 状 癌 恶 性 程度 稍 高 , 颈 部 淋巴 结 侵犯 较 
少 ,但 是 远 处 转移 更 为 常见 。 

侵袭 性 很 低 的 滤 泡 状 癌 往 往 侵 犯 小 血管 , 然 
而 较 高 侵袭 性 的 滤 泡 状 癌 会 很 容易 侵犯 包 膜 、 大 
的 血管 以 及 周围 邻近 组 织 , 这 种 情况 往往 预后 不 
良 。 甲 状 腺 Hurthle 细胞 癌 被 认为 是 滤 泡 状 癌 的 
一 个 变异 体 ,其 预后 更 差 。 滤 泡 状 癌 较 乳头 状 癌 
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更 易 转移 至 肺 、 骨 骼 、 中 枢 神 经 系统 以 及 其 他 的 软 
组 织 , 远 处 转移 灶 复 发 的 情况 也 更 为 常见 。 

滤 泡 状 癌 的 处 理 方法 包括 甲状 腺 全 切 术 加 术 
后 放射 性 I 治疗 。 对 于 有 转移 的 患者 ,放射 性 
碘 治 疗 作为 首选 ,如 果 瘤 体 没 有 聚 碘 功 能 ,外 源 性 
放射 线 照射 可 能 有 效 。 与 乳头 状 癌 一 样 ,也 需要 
给 予 甲 状 腺 素 , 从 而 把 TSH 水 平抑 制 到 正常 稍 
低 的 水 平 。 

3. RAE 甲状 腺 骨 样 癌 占 所 有 甲状 腺 癌 
的 2% ~4% ,其 起 源 于 降 钙 素 分 泌 细 胞 或 滤 泡 旁 
细胞 。 血 清 降 钙 素 水 平 的 升 高 有 助 于 疾病 的 诊 
Wt. ABE 20% 的 骨 样 癌 呈 家 族 性 ,而 且 与 多 发 性 
内 分 泌 腺 瘤 综 合 征 2A 型 或 2B 型 有 关 。 在 可 疑 
家 族 成 员 中 进行 10 号 染色 体 上 的 ret 原 癌 基 因 
点 突变 的 筛 查 ,可 以 早期 发 现 和 治疗 。80% 的 甲 
状 腺 髓 样 癌 为 散发 性 ,在 疾病 发 展 的 较 晚 阶段 , 往 
ft 50 岁 之 后 才 得 以 诊断 。3/4 的 散发 性 骨 样 癌 
瘤 体 较 大 ,其 中 15% 的 病人 有 吞咽 困难 、 呼 吸 困 
XE Be E pU a DAE AK o 

采用 免疫 组 化 的 方法 ,可 在 瘤 体 中 发 现 降 钙 
素 的 存在 ,肿瘤 细胞 还 能 产生 降 钙 素 基因 相关 肽 、 
ACTH, 血清 素 . 前 列 腺 素 、 组 胺 或 癌 胚 抗原 等 因 
子 。30%% 的 进展 期 患者 会 出 现 腹泻 , 且 腹 泻 的 发 
生 率 与 瘤 体 的 大 小 直接 相关 。 复 发 率 与 年 龄 的 增 
加 相关 ,年 龄 大 于 70 岁 的 患者 中 ,大 概 2/3 的 人 
术 后 肿瘤 会 持续 存在 或 复发 。 

4. 未 分 化 癌 ” 未 分 化 癌 是 一 种 侵袭 性 强 、 致 
死 性 高 的 甲状 腺 癌 , 约 占 2 76 ,通常 来 源 于 高 分 化 
的 甲状 腺 癌 。 未 分 化 况 出 现 的 高 峰 为 60—70 岁 
的 人 群 中 ,其 中 3/4 的 患者 大 于 60 岁 , 女 性 更 为 
常见 。 未 分 化 癌 患 者 颈 部 检查 常常 会 发 现 固 定 
的 、 质 硬 、 体 积 比较 大 的 块 状 物 , 瘤 体内 组 织 的 出 
血 、 坏 死 会 使 肿块 变 软 , 触 之 有 波动 感 。 有 时 腋窝 
内 会 发 现 比较 大 的 淋巴 结 。 

治疗 手段 包括 手术 , 术 后 放射 性 2 T 治疗 或 
化 疗 。 采 用 这 些 措 施 , 无 病 期 一 般 为 1 一 5 年 ,1 
年 死亡 率 超过 80%。 小 灶 性 未 分 化 癌 患 者 生存 
时 间 一 般 较 长 。 

5. 甲状 腺 淋巴 瘤 ， 甲 状 腺 淋巴 瘤 占 恶性 甲 
状 腺 癌 的 1% ,之 前 往往 有 慢性 淋巴 细胞 性 甲状 
腺 炎 的 临床 背景 ,发 展 为 甲状 腺 淋巴 瘤 的 时 候 年 
龄 往往 超过 60 岁 ,女性 更 为 常见 。 甲 状 腺 淋巴 瘤 
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细胞 来 源 于 B 淋巴 细胞 ,经 常 侵 及 血管 壁 ,扩散 
至 甲状 腺 外 。 常 见 的 临床 症状 为 甲状 腺 迅速 增 
大 ,往往 发 生 在 既往 有 甲状 腺 肿 大 或 确诊 为 桥 本 


咽 困 难 等 症状 。 针 吸 细 胞 学 检查 有 助 于 诊断 , 确 
诊 需要 组 织 活检 。 甲 状 腺 淋巴 瘤 一 般 不 推荐 采用 
甲状 腺 全 切 的 治疗 方法 。 体 外 放疗 4 一 6 个 疗程 


甲状 腺 炎 的 患者 在 服用 甲状 腺 素 治 疗 期 间 , 病 人 ”的 化 疗 可 以 作为 目前 推荐 的 方案 。 
诉 颈 部 压迫 感 . 甲 状 腺 局 部 肿胀 感 ,声音 噶 哑 或 知 
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译 者 des 


糖尿 病 是 老年 人 中 较为 常见 的 一 种 代谢 异常 
疾病 。 为 人 所 知 的 是 糖尿 病 糖 类 代谢 障碍 引起 高 
血糖 ,但 它 常常 还 会 影响 脂肪 和 和 蛋白 质 代谢 。 随 
着 时 间 的 推移 ,糖尿 病 对 心血 管 系统 、 肾 、 视 网 膜 
以 及 周围 神经 系统 的 影响 (通常 称 为 糖尿 病 长 期 
并 发 症 ) 使 得 老年 人 死亡 率 和 发 病 率 显著 上 升 。 
而 且 , 糖 尿 病 还 可 能 增加 其 他 与 年 龄 相关 的 常见 
疾病 的 危险 ,导致 预后 较 差 。 总 体 而 言 ,老年 人 的 
糖尿 病 在 诊断 与 治疗 上 均 不 足 。 评 估 干 预 结果 的 
证 据 越 来 越 多 ,用 于 治疗 糖尿 病 的 治疗 选项 也 越 
来 越 多 ,这 些 都 使 得 为 老年 糖尿 病 患 者 进行 诊断 
和 提供 适当 干预 策略 日 益 重要 ,因为 一 旦 患 有 糖 
尿 病 , 便 可 能 带 来 致命 影响 。 另 外 , 越 来 越 多 的 证 
据 表 明 ,糖尿 病 的 发 展 可 以 预防 ,包括 老年 患者 。 
糖尿 病 的 治疗 通常 被 认为 是 对 高 血糖 症 的 治疗 。 
但 现在 人 们 意识 到 ,老年 患者 的 适当 糖尿 病 治 疗 
涵盖 范围 要 广泛 得 多 ,必须 应 对 导致 长 期 并 发 证 


表 109-1 
糖尿 病 


A XL 


的 多 种 因素 。 
一 .定义 和 分 类 


糖尿 病 是 影响 多 个 机 体系 统 的 一 种 异 质 性 疾 
病 ; 但 是 ,诊断 标准 以 循环 血液 葡萄 糖水 平 升 高 为 
基础 。 由 于 葡萄 糖水 平 在 一 天 中 的 不 同时 段 有 变 
化 ,并 且 , 即 使 是 在 空腹 状态 ,不 同人 群 的 葡萄 糖 
水 平 也 各 不 相同 ,因此 ,一 刀 切 地 定义 正常 与 异常 
未 免 太 过 武断 。 鉴 于 衰老 对 葡萄 糖 代 谢 的 各 种 熟 
知 的 影响 (本 章 稍 后 将 在 “衰老 影响 ”一 节 进 行 总 
结 ) ,要 为 老年 患者 确立 适当 的 诊断 标准 更 为 困 
难 。 与 高 胆固醇 血 症 和 高 血压 症 的 诊断 标准 类 
似 , 糖 尿 病 的 诊断 标准 基于 从 人 群 研 究 中 得 出 的 
预示 较 差 预后 的 一 组 值 。 

表 109-1 总 结 了 目前 公认 的 糖尿 病 诊 断 标 
准 ,由 美国 糖尿 病 协 会 召集 专家 组 确立 ,1997 年 
发 布 ,2003 年 公布 随访 报告 。 


1997 和 2003 年 美国 糖尿 病 协会 对 糖尿 病 、 糖 耐量 受 损 以 及 空腹 糖 耐量 异常 的 诊断 标准 


糖尿 病 典 型 症状 , 且 随 机 葡萄 糖水 平 过 200-mg/dl (11. 1mmol/L) 


23 I A BE 7K IE S126 mg/dl (7. Ommol/L)* 


标准 OGTT 2h 后 葡萄 糖水 平 宇 200 mg/dl (11. 1mmol/L)* 


糖 耐 量 受 损 (IGT) 


葡萄 糖水 平 宇 140 mg/dl (7. 8mmol/L) H<200 mg/dlC11. 1mmol/L) ,标准 OGTT 2h 后 


空腹 糖 耐 量 异 常 (IFG) 


空腹 葡萄 糖水 平 宇 100 mg/dl (5. 6mmol/L) H<126 mg/dl(7. Ommol/L) 


OGTT, 口 服 糖 耐 量 试验 
“至少 8h 内 无 热量 摄 人 人 


"应 在 单独 一 天 确认 以 上 任 一 标准 ,才能 建立 糖尿 病 诊 断 
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l. 1 型 糖尿 病 1 型 糖尿 病 的 特点 是 内 分 泌 
胰腺 中 产生 胰岛 素 的 B 细胞 被 破坏 ,导致 胰岛 素 
绝对 不 足 。 虽 然 细 胞 介 导 自身 免疫 证 据 是 1 型 糖 
尿 病 的 标志 ,但 也 有 些 患者 有 1 型 糖尿 病 表 型 , 即 
胰岛 素 严重 不 足 , 并 伴 糖 尿 病 酮 症 酸 中 毒 (DKA) 
发 作 , 但 却 检测 不 到 自身 免疫 标志 。 这 类 患者 为 
特 发 性 1 型 糖尿 病 。 虽 然 老年 人 中 新 发 1 型 糖尿 
病 的 概率 非常 低 ,但 对 1 型 糖尿 病 的 有 效 治疗 却 
能 预防 或 延迟 长 期 并 发 症 的 发 展 ,从 而 遏制 死亡 
率 升 高 的 趋势 。 因 此 ,早年 串 上 1 型 糖尿 病 的 患 
者 可 能 存活 到 晚年 ,并 成 为 老年 糖尿 病 患 者 人 群 
中 的 一 员 。 

2. 2 型 糖尿 病 ” 约 有 90% 的 老年 糖尿 病 患 
者 为 2 型 糖尿 病 。 高 血糖 (通常 无 症状 ) 是 这 种 类 
型 糖尿 病 的 标志 ,多 不 发 生 DKA。 通 常 伴 有 肥 
胖 , 对 胰岛 素 代谢 作用 的 抵抗 是 其 特征 性 标志 。 
男 可 见 胰岛 素 分 泌 受 损 ,但 没有 严重 的 胰岛 素 绝 
对 不 足 。2 型 糖尿 病 的 遗传 易 感 性 较 强 ,但 其 病 
因 仍 未 知 , 很 有 可 能 具有 高 异 质 性 和 多 因 性 。 遗 
传 因素 、 生 活 方式 以 及 衰老 在 2 型 糖尿 病 发 展 过 
程 中 的 相互 作用 稍 后 将 在 本 章 “ 糖 尿 病 病理 生理 
学 ”部 分 中 介绍 。 

3. 其 他 特殊 糖尿 病 类 型 ”1997 ADA 糖尿 
病 分 类 确定 了 众多 可 发 展 成 糖尿 病 且 相对 不 常见 
的 特定 病症 。 其 中 一 组 疾病 包括 胰腺 B 细胞 遗传 
缺陷 。 这 些 遗 传 缺陷 的 临床 表 型 为 青年 成 熟 期 发 
病 型 糖尿 病 (MODY)。 这 些 遗 传 缺陷 为 常 染色 
体 显 性 遗传 ,在 生命 早期 最 初 表现 为 无 症状 高 血 
糖 症 。 但 是 , MODY 患者 可 以 存活 到 晚年 ,成 为 
老年 糖尿 病 患者 人 群 的 一 员 。 某 些 个 体 患者 的 代 
谢 亲 乱 可 能 较 轻 微 ,而 其 他 患者 则 可 能 出 现 有 症 
状 的 高 血糖 症 以 及 糖尿 病 长 期 并 发 症 ,这 与 典型 
的 2 型 糖尿 病 患者 类 似 。 目 前 还 在 少数 家 族 中 发 
现 了 另 一 种 遗传 缺陷 , 这 种 缺陷 使 胰岛 素 分 泌 之 
前 的 胰岛 素 加 工 受 损 , 进 而 引发 高 血糖 症 。 

还 有 的 家 族 具 有 影响 胰岛 素 作用 的 遗传 缺 
陷 。 这 种 缺陷 导致 严重 的 胰岛 素 抵抗 ,如 果 不 通 
过 增加 胰岛 素 分 泌 进 行 适当 补偿 , 即 引 发 高 血糖 
证 。 胰 腺 外 分 这 疾病 可 导致 胰腺 B 细胞 损伤 、 胰 
岛 素 分 沁 减 少 以 及 高 血糖 症 。 激 素 分 泌 过 多 的 患 
者 (如 肢 端 肥大 症 、 库 欣 综合 征 、 胰 高 糖 素 瘤 和 嗜 
铬 细胞 瘤 患 者 ) 也 可 能 发 生 高 血糖 症 , 因 为 激素 分 
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泌 过 多 会 对 糖 类 代谢 产生 不 良 影响 。 与 此 类 似 ， 
产生 醛固酮 的 肿瘤 也 可 能 因为 低 钾 血 诱导 胰岛 素 
分 泌 抑 制 而 导致 高 血糖 症 。 许 多 药物 或 毒素 都 可 
损害 胰岛 素 分 泌 或 胰岛 素 作 用 ,进而 引发 高 血糖 
JE. X 109-2 列 出 了 此 类 药物 。 有 些 遗 传神 经 肌 
肉 疾病 也 与 糖尿 病 相 关 ,但 在 老年 人 中 较 罕 见 。 


X 109-2 ”可 提高 葡萄 糖水 平 的 药物 
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4. 妊娠 期 糖尿 病 在 1997 ADA 分 类 中 , 妊 
娠 期 糖尿 病 (GDM) 作 为 一 种 单独 类 别 列 出 , 它 是 
指 妊娠 期 间 首次 发 现 的 葡萄 糖 代谢 改变 。 虽 然 
GDM 本 身 并 不 在 老年 糖尿 病 患者 的 范畴 内 ,但 
有 GDM 病史 的 妇女 有 可 能 在 晚年 患 上 2 型 糖尿 
病 。 

由 于 GDM 得 到 大 力 筛 查 和 治疗 ,具有 这 一 
病史 的 老龄 妇女 将 越 来 越 多 ,美国 约 有 4% 的 妊 
娠 妇女 患 有 GDM。 人 怀孕 后 , 患 有 妊娠 期 糖尿 病 
的 妇女 中 526102628 A SU 2 型 糖尿 病 。 曾 患 
有 妊娠 期 糖尿 病 的 妇女 有 20% ~50% BY EE 
接 下 来 的 5 到 10 年 内 发 展 成 糖尿 病 。 

5. 诊断 标准 K 109-1 所 示 循 环 血 液 葡 萄 
糖水 平 标准 的 基本 原理 基于 对 糖尿 病 相 关 并 发 症 
风险 的 预测 。 口 服 糖 耐量 试验 (OGTT)2h 后 测 
得 的 值 如 大 于 或 等 于 200 mg/dl, 则 表示 发 生 糖 
尿 病 并 发 症 的 概率 很 高 ,即使 空腹 葡萄 糖水 平 不 
足 126 mg/dl。 有 时 用 “单纯 负荷 后 高 血糖 ”这 一 


术语 来 描述 达到 2h OGT T 糖尿 病 诊断 标准 但 不 
寺 合 空腹 葡萄 糖 标准 的 个 体 。 

建议 的 糖尿 病 诊 断 标准 没 有 年 龄 调整 ,因为 
预示 并 发 症 的 葡萄 糖水 平 临界 点 似乎 适用 于 任何 
年 龄 。 目 前 尚 无 基于 血红 蛋白 Ai 测量 值 的 糖尿 
病 诊断 标准 ,没有 哪 种 血红 蛋白 Ai 水 平 能 准确 
地 识别 达到 葡萄 糖水 平 诊断 标准 的 个 体 。 

表 109-1 所 示 的 1997 和 2003 ADA 标准 还 
确定 了 中 间 类 别 的 葡萄 糖 代 谢 改 变 , 可 用 于 识别 
糖尿 病 发 展 的 早期 阶段 (前 期 糖尿 病 ) 。 糖 耐量 受 
损 (IGT) 基 于 OGTT 检测 结果 ,空腹 糖 耐 量 异 常 
GEFG) 则 根据 空腹 葡萄 糖水 平定 义 。 由 于 OGTT 
在 临床 实践 中 并 不 是 常规 检测 项 目 ,IFG 类 别 便 
于 识别 某 些 一 一 但 不 是 全 部 经 OGTT 达到 
IGT 诊断 标准 的 个 体 。 符 合 IGT 和 IFG 诊断 标 
准 的 个 体外 患 心血 管 疾病 以 及 进一步 发 展 成 显 性 
糖尿 病 的 风险 更 高 。IGT 或 IFG 标准 没有 建议 
的 年 龄 调整 ,因为 这 些 标准 同样 预示 了 老年 人 今 
后 发 生 糖 尿 病 和 心血 管 疾病 的 风险 。 

6. 老年 人 的 诊断 试验 1997 和 2003 ADA 
建议 的 一 项 优势 是 ,可 利用 简便 的 空腹 葡萄 糖水 
平 来 对 患者 分 类 并 建立 糖尿 病 诊断 ,甚至 确定 
IFG 的 中 间 阶 段 。 不 幸 的 是 ,许多 通过 OGTT 检 
出 符合 糖尿 病 标 准 的 老年 人 都 不 能 通过 这 种 方法 
检 出 (参见 本 章 稍 后 的 “糖尿 病 及 其 并 发 症 流行 病 
学 ”一 节 )。ADA 建议 对 所 有 年 龄 在 45 周岁 以 上 
的 个 体 ,每 3 年 通过 空腹 葡萄 糖水 平 或 ZHOG TT 
进行 筛 查 ,以 检测 精 尿 病 或 前 期 糖尿 病 ,尤其 是 对 
体重 指数 超过 25 kg/m 的 个 体 。 此 类 筛 查 的 理 
论 基础 包括 :多 项 人 群 研究 发 现 未 检 出 的 糖尿 病 
比例 较 高 (将 在 随后 的 “糖尿 病 流行 病 学 ”一 节 中 
进一步 论述 ) ,还 有 大 量 当 前 证 据 表 明 早 期 干预 可 
延缓 前 期 糖尿 病 患 者 的 糖尿 病 发 展 ,包括 年 龄 超 
过 60 周岁 的 患者 。 应 考虑 对 高 危 人 群 进行 每 年 
随 防 和 重复 检测 。 此 类 高 危 人 群 包括 体重 偏 高 
(BMI > 25 kg/m’ ,参见 第 39 $), A HH tg B RC 
家 族 史 (包括 一 级 亲属 )\ 有 既往 GDM 病史 、 有 高 
血压 或 血脂 异常 [尤其 是 三 酰 甘油 水 平 较 高 , 且 
(或 ) 高 密度 脂 蛋白 (HDL) 胆 固 醇 水 平 低 ]、 之 前 
检测 出 IFG 或 IGT 的 个 体 。 此 外 ,糖尿 病 风险 较 
高 的 种 族人 群 应 考虑 接受 更 为 频繁 的 检测 。 此 类 
人 和 群 包括 非洲 裔 美国 人 、 西 班 牙 裔 .太平 洋 岛 居 
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民 、 亚 裔 美国 人 和 美洲 土著 民 。 

鉴别 糖尿 病 类 型 应 进行 哪些 检测 ? ADA 报 
告 并 没有 规定 糖尿 病 分 类 标准 。 理 论 上 ,可 以 测 
定 胰 岛 素 水 平和 各 种 胰岛 抗体 ,以 识别 患 有 1 型 
糖尿 病 的 大 多 数 个 体 。 但 目前 主要 基于 临床 病史 
来 鉴别 糖尿 病 类 型 。 虽 然 临床 病史 不 够 精确 ,但 
在 大 多 数 情况 下 已 足以 指导 治疗 干预 。 胰 岛 素 治 
疗 是 1 型 糖尿 病 患 者 的 关键 部 分 ,以 增强 内 源 性 
胰岛 素 分 泌 为 目的 的 干预 对 此 类 个 体 不 大 可 能 有 
效 , 即 使 在 疾病 早期 阶段 。 视 临床 情况 而 定 , 对 其 
他 类 型 的 糖尿 病 患 者 也 可 采用 胰岛 素 治疗 (随后 
将 在 “胰岛 素 ” 一 节 详 细 介 绍 )。 准 确 分 类 将 来 可 
能 会 更 重要 。 例 如 ,如 果 确 定 了 防止 自身 免疫 性 
糖尿 病 发 展 的 干预 措施 ,尽早 建立 具体 诊断 就 很 
重要 ,以 便 能 适当 采用 上 述 干 预 措 施 。 


二 、 糖 尿 病 及 其 并 发 症 流 行 病 学 


l. 糖尿 病 与 前 期 糖尿 病 美国 有 超过 50% 
的 糖尿 病 患者 为 年 龄 在 60 周岁 以 上 的 老人 。 图 
109-1 表明 了 美国 男性 和 女性 糖尿 病 患 病 率 与 年 
龄 相关 的 显著 增长 。 该 分 析 结 果 来 自 第 三 次 全 国 
健康 与 营养 监测 调查 (NHANES 亚 ) ,由 美国 疾 
控 中 心 下 属 的 国家 卫生 统计 中 心 于 1988 年 至 
1994 年 针对 美国 非 机 构 性 人 群 进行 全 国 范围 内 
代表 性 抽样 。 根 据 1997 ADA 标准 ,年 龄 在 60 周 
岁 以 上 的 老年 人 中 约 有 25%% 患 有 糖尿 病 。 这 一 
高 患 病 率 得 到 了 基于 人 和 群 的 心血 管 健康 研究 证 
实 , 并 延伸 到 了 年 龄 超过 75 周岁 的 老年 人 。 在 这 
些 老年 患者 中 , 约 有 1/2 被 医生 诊断 患 有 糖尿 病 ， 
mA 1/2 之 前 未 诊断 。12% 一 13 凶 的 之 前 未 诊断 
的 老年 患者 中 , 约 有 1/2 是 因 空 腹 葡 萄 糖水 平 较 
高 而 检 出 。 但 是 , 另 1/2 BA IPH, 需 通过 OG- 
TT 检测 是 否 患 有 糖尿 病 。 

与 20 世纪 70 年 代 晚 期 NHANES 本 收集 到 
的 类 似 数据 相 比 较 ,发现 两 次 研究 间隔 期 间 ,糖尿 
病 患 病 率 升 高 了 30% ~40%。 各 种 族 之 间 的 糖 
尿 病 患 病 率 不 尽 相 同 , 非 西班牙 毅 白 种 人 患 病 率 
最 低 , 非 西班牙 裔 黑 种 人 较 高 ,墨西哥 裔 美国 人 最 
高 。 在 美洲 土著 人 群 中 观察 到 了 更 高 的 发 病 率 。 
这 些 种 族 间 差异 在 整个 年 龄 范围 都 有 体现 。 

任 一 年 龄 段 的 糖尿 病 患 病 率 , 即 在 人 群 中 所 
占 比例 , 均 包括 新 发 病例 以 及 早期 便 被 诊断 患 有 
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糖尿 病 的 病例 。 糖 尿 病 患 病 率 与 年 龄 相关 的 显著 
增长 ,部 分 原因 在 于 中 年 被 首次 诊断 患 有 糖尿 病 
的 患者 存活 到 了 晚年 。 但 是 ,对 糖尿 病 发 病情 况 
的 其 他 研究 仍 表 明 , 患 病 率 的 增长 与 年 龄 相关 ,而 
EH. NHANES 亚 与 其 他 研究 还 发 现 未 诊断 的 糖尿 
病 的 患 病 率 同 样 随 年 龄 增长 。 

排除 符合 糖尿 病 诊 断 标 准 的 个 体 后 ,IGT 与 
IFG 患 病 率 同 样 都 随 年 龄 增长 。 在 NHANES Il 
调查 中 ,年 龄 在 60 周岁 以 上 的 美国 人 群 中 约 有 
14% 84 IFG.HA 20% 44 IGT 诊断 标准 ,这 
些 比率 比 年 轻 人 显著 要 高 。 将 糖尿 病 与 IGT 的 
患 病 率 加 起 来 ,美国 老年 人 的 患 病 率 超过 40%. 
当然 ,您 可 以 反驳 说 ,调查 发 现 患 病 率 近 1/2 AGE 
并 不 应 视 为 “异常 ”, 而 且 这 些 病症 的 诊断 标准 应 
针对 年 龄 进行 调整 。 但 是 ,这 些 标 准 的 确 识别 出 
了 具有 明显 高 血糖 发 病 风险 以 及 糖尿 病 并 发 症 风 
险 的 老年 人 。 


昌之 前 诊断 的 糖尿 病 
uiüil FPG 新 诊断 的 糖尿 病 
通过 OGTT (IPH) 新 诊断 的 糖尿 病 


人 和 群 百分比 
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109-1 按 年 龄 和 ADA 诊断 标准 分 列 的 老年 人 2 
型 糖尿 病 患 病 率 (美国 国家 健康 和 营养 监 
测 调查 LNHANES] 亚 ) 。IPH ,单纯 负荷 后 高 
血糖 。( 数 据 由 Harris MI 等 人 提供 。 美 国 
成 年 人 糖尿 病 、 空 腹 糖 耐量 受 损 和 糖 耐 量 
受 损 患 病 率 。 糖 尿 病 护 理 。1998;21:518， 
Resnick HE 等 人 。 美 国 糖尿 病 协 会 糖尿 病 
诊 标准 年 龄 增长 和 心血 管 疾病 风险 图 : 结 
果 摘 自 第 三 次 全 国 健康 与 营养 监测 调查 。 
糖尿 病 护 理 。2000;23:176) 


2. 糖尿 病 并 发 症 ”老年 糖尿 病 患 者 易 感 所 
有 的 常见 糖尿 病 并 发 症 。 尽 管 许多 糖尿 病 并 发 症 
如 终 未 期 肾病 .视力 丧失 ,心肌 梗死 .卒中 周围 血 
管 疾病 和 周围 神经 病 等 ,在 没有 糖尿 病 的 情况 下 
也 会 随 增 龄 而 增加 ,而 糖尿 病 的 存在 又 能 加 剧 其 
并 发 症 的 发 生 , 表 109-3 对 此 进行 了 总 结 。 某 些 
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并 发 症 有 糖尿 病 特异 性 病理 发 现 ,但 基于 更 粗略 
临床 转 归 的 流行 病 学 研究 一 般 无 法 提供 病理 信 
息 。 与 年 轻 的 糖尿 病 患 者 相 比 ,要 确定 糖尿 病 ( 尤 
其 是 高 血糖 本 身 ) 对 老年 患者 视力 丧失 或 终 末期 
肾病 所 起 的 特定 作用 更 加 困难 ,因为 前 者 一 般 不 
会 出 现 这 些 疾 病 。 


表 109-3 ”老年 人 的 糖尿 病 长 期 并 发 症 
POT OS 相对 风险 * 





* 与 同年 龄 段 无 疾病 的 人 比较 而 言 的 风险 


在 老年 人 群 中 ,高 血糖 和 糖尿 病 应 视 为 此 类 
并 发 症 的 风险 因素 ,类 似 于 高 血压 症 或 高 胆固醇 
血 症 。 采 用 这 种 方法 ,有 大 量 证 据 表 明 ,糖尿 病 会 
增加 老年 患者 发 生 不 良 预后 的 风险 , 表 109-3 对 
此 进行 了 总 结 。 总 的 来 说 ,被 诊断 患 有 糖尿 病 后 ， 
估计 预期 寿命 平均 缩短 10 年 。 但 是 ,进入 老年 
后 ,这 一 数据 将 逐渐 减 小 ,因为 其 他 导致 死亡 的 病 
因 风 险 这 时 将 呈 指 数 级 增长 。 尽 管 如 此 ,在 任何 
年 龄 段 ,糖尿 病 都 会 伴随 更 高 的 死亡 率 , 在 某 些 研 
究 中 ,甚至 是 相同 年 龄 无 糖尿 病 老 人 的 近 两 倍 。 
与 此 相似 ,老年 糖尿 病 患 者 心肌 梗死 ,卒中 和 终 末 
期 肾病 的 死亡 率 约 增 加 两 倍 , 视 力 丧 失 风险 约 增 
加 40% 。 这 一 增 大 的 相对 风险 水 平 从 个 体 来 看 
可 能 不 很 明显 。 但 是 ,由 于 迄今 这 些 病 证 死亡 率 
最 高 的 便 是 老年 人 群 ,绝对 风险 增加 也 更 为 显著 。 
因此 ,相对 风险 增加 两 倍 意味 着 不 良 预后 大 量 增 
加 。 老 年 糖尿 病 患者 下 肢 截 除 的 风险 也 急剧 增 
加 ,大 约 是 无 糖尿 病 老 年 人 的 10 倍 。 


三 .糖尿 病 及 其 并 发 证 病理 生理 学 


虽然 老年 人 1 型 糖尿 病 的 新 发 率 相对 较 低 ,1 
型 糖尿 病 的 发 病 机 制 在 这 一 人 群 中 并 无 不 同 。 一 
般 来 说 ,1 型 糖尿 病 患者 都 有 胰腺 B 细胞 免疫 破 


坏 的 标志 物 , 如 胰岛 细胞 抗体 .胰岛素 抗体 或 其 他 
胰腺 B 细胞 特异 抗体 。 此 外 还 有 较 强 的 人 体 白 细 
胞 抗原 (HLA) 关 联 。 

2 型 糖尿 病 到 目前 为 止 是 老年 人 中 患 病 率 最 
高 的 糖尿 病 类 型 。 观 察 不 到 胰腺 8B 细胞 自身 免疫 
破坏 。 为 数 不 多 的 病理 学 调查 发 现 ,8 细胞 的 总 
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质量 可 能 有 中 等 程度 减少 ,但 重度 B 细胞 质量 减 
少 较 罕见 。2 型 糖尿 病 的 病理 生理 学 信息 尚 不 明 
确 , 但 似乎 是 遗传 .生活 方式 和 衰老 之 间 复 杂 的 相 
互 作用 所 引起 ,如 图 109-2 中 所 示 。2 型 糖尿 病 
的 异 质 性 很 有 可 能 反映 了 各 个 因素 对 特定 个 体 或 
家 族 高 血糖 症 的 不 同 作用 。 


维持 血糖 正常 





老化 引起 的 糖 
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109-2 “与 年 龄 相关 的 高 血糖 症 模型 
A. 正常 适应 胰岛 素 抵抗 。 在 健康 个 体 中 ,胰腺 B 细胞 功能 具有 导致 高 胰岛 素 血 症 但 维持 正常 葡萄 糖水 平 (血糖 
正常 ) 的 适应 性 反应 ,以 此 代 偿 胰岛 素 抵 抗 。B. 与 年 龄 相关 的 2 型 糖尿 病 多 风险 因素 使 得 老年 人 有 发 展 高 血糖 症 的 
倾向 。 这 些 风险 因素 中 ,有 的 引起 胰岛 素 抵 抗 增加 ,有 的 引起 胰岛 素 分 泌 减 少 。 胰 腺 B 细胞 功能 受 损 的 老年 个 体 无 
法 充分 适应 胰岛 素 抵抗 ,可 导致 糖 耐 量 受 损 (IGT) 和 2 型 糖尿 病 发 展 。 随 着 高 血糖 进一步 发 展 ,B 细胞 功能 进一步 退 
化 ,胰岛素 抵 抗 也 随 之 愈 发 严重 ,如 此 不 断 恶 性 循环 。 (改编 自 :Chang AM, Halter JB。“ 衰 老 与 胰岛 素 分 泌 ”。Am J 


Physiol Endocrinol Metab。2003;284:E7。) 


1. 衰老 影响 有 多 项 研究 表明 了 与 年 龄 相 
关 的 人 体 葡 萄 糖 耐 受 不 良 , 如 图 109-3 中 所 示 。 
在 不 符合 糖尿 病 或 IGT 诊断 标准 的 健康 人 中 , 空 
腹 葡 萄 糖水 平 随 年 龄 增长 稍 有 升 高 ,口服 葡萄 糖 
后 返回 正常 葡萄 糖水 平 所 需 的 时 间 明 显 增加 。 

(1) 胰 岛 素 抵抗 : 随 着 年 龄 增长 ,对 胰岛 素 代 
谢 作 用 的 敏感 性 有 所 降低 。 与 年 龄 相关 的 细胞 内 
胰岛 素 信号 传导 受 损 减 少 了 胰岛 素 介 导 的 葡萄 糖 
转运 体 代谢 ,这 严重 影响 了 依赖 胰岛 素 的 组 织 ( 如 
肌肉 和 脂肪 ) 的 葡萄 糖 摄 取 和 代谢 。 胰 岛 素 对 和 蛋 
白质 或 脂肪 代谢 的 作用 受 损 是 否 与 年 龄 相关 目前 


没有 什么 证 据 。 
然而 , 随 着 年 龄 增长 发 生体 脂肪 量 ,尤其 是 内 
脏 体 脂肪 量 绝对 或 相对 增加 的 报道 屡见不鲜 ,这 
似乎 从 一 个 层面 解释 了 胰岛 素 抵 抗 随 年 龄 增长 而 
增加 的 原因 。 体 力 活动 减少 与 胰岛 素 抵抗 相关 ， 
运动 训练 可 提高 胰岛 素 敏感 性 。 因 此 ,老年 人 体 
力 活动 减少 也 可 能 引起 胰岛 素 敏感 性 降低 。 不 论 
是 动物 研究 还 是 人 体 研究 , 均 难 以 证 明 适 当 控 制 
身体 构成 变化 以 及 体力 活动 后 ,衰老 对 胰岛 素 作 
用 还 有 其 他 影响 。 
(2) 胰岛素 分 刻 受 损 : 随 着 年 龄 增长 ,从 正常 
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109-3 ”相对 体重 和 社会 经 济 组 别 相当 的 健康 老年 人 
(n=18) 与 年 轻 受 试 者 (n=18) 口 服 100 g $i 
萄 糖 之 前 与 之 后 的 血浆 葡萄 糖 ( 上 图 ) 和 胰岛 
素 ( 下 图 ) 水 平 。 受 试 者 平日 自由 饮食 。 注 
意 ,老年 组 的 空腹 葡萄 糖水 平 稍 高 ,口服 葡萄 
糖 后 恢复 葡萄 糖水 平 的 时 间 要 晚 。 另 外 注 
意 ,老年 组 与 年 轻 组 胰岛 素 水 平 大 致 相似 (经 
Chen M 等 人 许可 后 重印 。“ 腾 食 中 糖 类 对 老 
年 人 糖 耐 量 减 低 的 影响 ”。J Am Geriatr 
Soc. 1987;35:417。) 


糖 耐量 发 展 成 IGT 和 2 型 糖尿 病 , 胰 腺 B 细胞 功 
能 的 进行 性 缺陷 是 其 特点 。 动 物 研 究 表 明 ,B 细 
胞 功能 随 年 龄 增长 下 降 。 但 是 ,之 前 调查 老年 人 
胰岛 素 分 记 的 研究 存在 很 大 差异 。 

但 是 这 些 人 体 研 究 可 能 未 充分 论述 对 胰岛 素 
抵抗 的 正常 适应 性 反应 的 重要 性 。 如 之 前 所 描 
述 ,大 多 数 老年 个 体 都 表现 出 胰岛 素 抵 抗 ,因此 可 
能 发 生 补偿 性 胰岛 素 分 泌 增 多 ,进而 导致 循环 血 
液 胰岛 素 水 平 增 高 。 如 图 109-2A 中 所 示 , 这 是 
在 有 肥胖 症 或 其 他 胰岛 素 抵 抗 病 因 的 年 轻 人 中 观 
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察 到 的 对 胰岛 素 抵抗 的 正常 适应 性 反应 。 此 类 个 
体 具 有 较 高 的 空腹 胰岛 素 水 平 , 对 葡萄 糖 负荷 的 
胰岛 素 反 应 也 更 多 。 但 是 ,尽管 老年 人 同时 有 胰 
岛 素 抵抗 ,其 基础 胰岛 素 水 平和 刺激 胰岛 素 水 平 
均 与 对 胰岛 素 敏感 的 年 轻 人 类 似 , 如 图 109-3 中 
所 示 。 而 且 ,按照 胰岛 素 敏感 性 准确 匹配 老年 人 
和 年 轻 人 时 ,发 现 随 着 人 体 正常 衰老 ,B 细胞 功能 
出 现 绝对 受 损 。 此 类 缺陷 在 患 有 IGT 的 老年 人 
中 更 明显 ,如 图 109-4 中 所 示 。 胰 腺 B 细胞 对 胰 
岛 素 抵抗 的 适应 性 受 损 是 与 年 龄 相关 的 葡萄 糖 耐 
受 不 良和 糖尿 病 风 险 的 一 个 重要 影响 因素 。 

(3) 胰 岛 素 分 泌 受 损 与 胰岛 素 抵抗 之 间 的 相 
互 作用 :如 图 109-2 中 所 总 结 ,在 B 细胞 功能 受 损 
WATE ,会 发 生 不 良 适 应 性 反应 ,导致 胰岛 素 分 
泌 受 损 以 及 IGT 和 2 型 糖尿 病 发 展 。 高 血糖 反 
过 来 又 直接 导致 胰岛 素 抵抗 和 胰腺 B 细胞 功能 受 
损 , 从 而 形成 一 个 不 良 适应 机 制 的 恶性 循环 。 

并 存 疾病 是 老年 人 中 同时 影响 胰岛 素 敏感 性 
和 胰岛 素 分 泌 的 另 一 个 因素 。 高 血压 和 高 血脂 在 
老年 人 中 比较 常见 ,并 与 胰岛 素 敏 感性 降低 相关 。 
事实 上 ,已 有 代谢 综合 征 的 描述 ,其 中 包括 并 存 高 
血压 、 高 血脂 、 中 心 型 肥胖 和 葡萄 糖 耐 受 不 良 。 

有 学 者 认为 胰岛 素 抵抗 是 联系 这 种 代谢 综合 
征 各 病症 的 统一 特征 ;但 是 ,这 些 病症 中 胰岛 素 抵 
抗 是 原 发 性 还 是 继 发 于 这 些 病症 目前 还 不 确定 。 
而 且 , 任 何 急 性 疾病 都 可 促 发 高 血糖 ,因为 应 激 激 
素 会 导致 胰岛 素 抵 抗 ,而 且 紧 张 疾病 期 间 释放 的 
儿 茶 酚 胺 会 抑制 胰岛 素 分 泌 。 老 年 人 可 能 使 用 的 
一 些 药 物 也 可 能 因为 造成 胰岛 素 抵抗 而 引发 高 血 
糖 ( 表 109-2) 。 

最 后 ,老年 多 种 综合 征 中 常见 的 病因 序列 也 
可 能 引发 老年 患者 糖尿 病 :高 血糖 直接 发 展 成 糖 
尿 病 , 引 发 急性 并 发 症 和 高 渗 性 非 酮 症 性 昏迷 等 
综合 征 , 随 着 时 间 推 移 , 还 可 能 引发 微血管 病变 或 
大 血管 病变 并 发 症 , 如 肾病 .卒中 或 心肌 梗死 等 ， 
加 上 药物 诱导 的 糖 调节 受 损 加 剧 、 体 力 活动 减少 、 
进行 性 残疾 和 功能 衰退 , 即 形成 一 个 病症 相互 增 
强 的 恶性 循环 ,这 一 循环 可 能 由 流感 或 跌倒 等 事 
件 触 发 ,而 换 成 年 轻 人 ,尤其 是 无 糖尿 病 的 年 轻 
人 , 则 可 以 经 受 住 。 

2. 遗传 学 ”2 型 糖尿 病 有 较 强 的 遗传 易 感 
性 。 例 如 , 同 卵 双胞胎 2 型 糖尿 病 的 和 合 率 接近 
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图 109-4 年 龄 对 糖 耐 量 正 常 (NGT) 或 糖 耐 量 受 损 
(IGT) (根据 美国 糖尿 病 协 会 标准 ) 的 人 体 胰 
岛 素 分 泌 率 (ISR) 的 影响 。NGT 年 轻 人 (n 
=15 ,平均 年 龄 =26 岁 )、NGT 老年 人 (n= 
16 ,平均 年 龄 =70 岁 ) IGT 老年 人 (n= 14, 
平均 年 龄 =70 岁 ) 静 脉 输 注 葡萄 糖 后 随时 
间 推 移 的 血 奖 葡萄糖 浓 度 和 ISR 比较 。 三 
个 研究 组 在 时 间 0 以 可 变速 率 开始 葡萄 糖 
输 注 时 ,葡萄 糖水 平 相当 ,胰岛 素 抵 抗 程度 
也 相似 。 两 个 老年 组 的 ISR 逐渐 大 幅 降 低 ， 
IGT 老年 组 受 损 最 严重 (P= 0.0002,IGT 老 
年 组 与 年 经 组 ,IGT 老年 组 与 NGT 老年 组 ， 
以 及 NGT 老年 组 与 NGT 年 经 组 )。 数 据 为 
平均 值 土 标准 误差 。( 改 编 自 :Chang AM 等 
人 。"“ 人 体 衰老 过 程 中 受 损 的 B 细胞 功能 : 
对 包括 烟 酸 在 内 的 胰岛 素 抵抗 的 反应 。”J 
Clin Endocrinol Metab, 2006;91:3303. ) 


100%。 但 是 ,遗传 易 感性 非常 复杂 ,可 能 是 该 疾 
病 异 质 性 的 一 个 关键 因素 。 如 前 文 所 述 , 有 一 些 
简单 的 遗传 畸变 会 导致 MODY 等 糖尿 病 综合 
征 。 但 即使 是 糖尿 病 的 这 一 窜 小 分 型 ,也 存在 相 
当 程 度 的 异 质 性 ,目前 发 现 有 不 同 患 病 家 族 至 少 
在 六 种 不 同 基因 中 存在 缺陷 ,但 都 有 相似 的 表 型 。 
而 且 , 每 种 基因 缺陷 也 有 腊 质 性 ,不 同 家 族 有 不 同 
的 基因 改变 。 
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2 型 糖尿 病 的 情况 可 能 复杂 得 多 , 因为 涉及 
不 同 家 族 不 同 个 体 的 多 种 基因 。 最 后 ,2 型 糖尿 
病 可 能 有 数 百 种 不 同 分 型 ,已 发 现 不同 家 族 中 有 
不 同 的 基因 改变 组 合 。 随 着 这 些 基 因 得 到 识别 并 
且 确 定 其 功能 ,可 能 开发 出 新 的 治疗 方案 ,对 特定 
基因 决定 的 缺陷 进行 靶 向 治疗 干预 。 

经 过 大 量 人 群 的 全 基因 组 扫描 ,目前 已 确定 
至 少 有 10 个 基因 标志 物 与 2 型 糖尿 病 相关 。 但 
是 ,这 些 标志 物 加 起 来 也 只 解释 了 很 小 比例 的 2 
型 糖尿 病 风险 。 

总 之 ,老年 糖尿 病 患者 的 高 比率 很 有 可 能 代 
表 遗 传 背 景 与 本 文 讨论 的 年 龄 .生活 方式 相关 胰 
岛 素 分 泌 以 及 胰岛 素 作 用 改变 之 间 的 相互 作用 。 

3. 糖尿 病 并 发 症 机 制 ” 长 期 高 血糖 可 能 以 
多 种 方式 直接 引起 糖尿 病 发 展 。 其 中 一 个 机 制 可 
能 是 葡萄 糖 与 蛋白 质 相互 作用 引起 蛋白 质 糖 基 
化 ,并 继而 形成 晚期 糖 基 化 终 末 (“AGE”) 产 物 。 
AGE 产物 可 在 胶原 质 等 周转 代谢 缓慢 的 蛋白 质 
中 聚集 ,可 能 引起 组 织 损伤 。 组 织 暴 露 于 高 浓度 
葡萄 糖 可 导致 醛 糖 还 原 酶 系统 的 代谢 产物 聚集 ， 
包括 山梨 糖 醇 等 非 代 谢 分 子 。 这 种 聚集 有 可 能 影 
响 分 子 能 代谢 并 导致 细胞 损伤 和 死亡 。 由 于 导致 
2 型 糖尿 病 的 遗传 背景 十 分 复杂 ,个 体 的 某 些 遗 
传 背景 也 可 能 独立 于 高 血糖 影响 而 直接 引起 一 种 
或 多 种 糖尿 病 并 发 症 ( 如 终 末 期 肾病 ) 风 险 。 但 
是 ,这 种 可 能 性 仍 属 推测 。 糖 尿 病 与 其 他 合并 证 
之 间 的 相互 作用 可 能 引起 糖尿 病 相 关 并 发 症 的 表 
现 和 加 重 。 具 有 高 血压 的 糖尿 病 患者 发 生 肾 病 和 
大 血管 病变 的 风险 比 无 高 血压 糖尿 病 患者 要 大 。 
类 似 地 ,接受 神经 毒素 剂 的 糖尿 病 患者 发 生 神 经 
病 的 可 能 性 更 高 。 


四 . 预 防 


2 型 糖尿 病 是 一 种 进行 性 糖 类 代谢 失常 ,经 
长 期 发 展 而 成 。 据 估计 , 糖 调节 异常 可 在 2 型 糖 
尿 病 临 床 诊断 前 的 8 一 10 年 检测 出 。 生 活 方式 对 
2 型 糖尿 病 病理 生理 学 有 重要 影响 ,健康 的 生活 
方式 能 减低 糖尿 病 风 险 并 具有 流行 病 学 关联 ,由 
此 推断 ,生活 方式 干预 可 能 防止 糖尿 病 发 展 。 由 
于 糖 调节 受 损 是 进行 性 的 ,在 这 一 过 程 早期 识别 
高 危 人 群 并 通过 干预 防止 发 展 引起 了 人 们 极 大 兴 
趣 。 目 前 有 大 量 证 据 表 明 ,高 危 个 体 可 以 识别 ,2 

一 1457 — 

















国 亲 四 本 闪闪 本 


X DEED BBKS SRR 


型 糖尿 病 的 发 展 也 可 延缓 。 有 IGT 和 肥胖 症 的 
人 似乎 可 从 此 类 干预 受益 。 高 危 种 族人 群 或 有 
GDM 病史 的 个 体 似乎 也 能 受益 。 

此 类 研究 中 最 大 规模 的 一 次 是 美国 开展 的 多 
中 心 糖尿 病 预防 计划 (DPP)。 该 研究 招募 了 有 
IGT 的 老年 人 作为 受 试 对 象 。 研 究 表明 ,包括 热 
量 限 制 和 运动 在 内 的 生活 方式 干预 计划 对 减低 2 
型 糖尿 病 发 展 速度 有 显著 效果 ,虽然 受 试 者 体重 
只 减轻 了 576—776. DPP 发 现 ,生活 方式 干预 计 
划 对 年 龄 超过 60 周岁 的 老年 人 比 高 危 年 轻 人 其 
至 更 有 效 , 与 对 照 组 相 比 ,糖尿 病 发 展 减 慢 了 
70%。 研 究 还 测试 了 药物 干预 。DPP 调查 中 使 
用 了 二 甲 双 县 ,该 药物 对 延缓 年 轻 受 试 者 的 病情 
发 展 有 效 , 但 在 年 龄 超过 60 周岁 的 老年 受 试 者 
中 ,效果 却 出 人 意料 地 小 得 多 。 

随 着 对 2 型 糖尿 病 遗 传 学 的 了 解 加 深 ,基于 
基因 型 在 生命 早期 识别 高 危 个 体 并 进行 有 效 的 邯 
向 干预 成 为 可 能 。 引 在 防止 发 展 的 最 初 干预 试验 
的 成 功 同 时 带 来 了 一 个 问题 , 即 是 否 以 及 如 何 开 
展 筛 查 , 识 别 高 危 个 体 以 进行 更 广泛 地 临床 干预 ， 
这 个 问题 目前 尚未 得 到 解决 。 


五 . 表 A 


在 常规 实验 室 检验 中 , 检 出 葡萄 糖水 平 较 高 
是 老年 2 型 糠 尿 病 患者 最 为 常见 的 表现 。 糖 尿 病 
的 标准 临床 标志 是 与 明显 高 血糖 相关 的 症状 , 包 
括 烦 渴 、 多 尿 、 贪 食 和 体重 减轻 。 老 年 2 型 糖尿 病 
患者 可 能 表现 出 此 类 症状 ,但 相对 来 说 这 种 表现 
不 常见 。 有 些 患 者 的 高 血糖 症 可 能 已 发 展 到 导致 
轻微 标准 症状 的 程度 ,而 其 他 的 可 能 已 出 现 不 明 
原因 的 体重 逐渐 减轻 。 还 有 的 老年 患者 可 能 表现 
出 非典 型 的 高 血糖 症状 ,如 摔 倒 、 尿 失禁 疲乏 或 
意识 不 清 。 由 于 2 型 糖尿 病 可 能 发 展 数 年 而 不 被 
发 觉 ,有 的 老年 患者 可 能 一 开始 出 现 的 是 糖尿 病 
并 发 症 的 相关 症状 或 结果 ,如 视力 丧失 (检查 中 常 
见 的 视网膜 病变 ) 蛋白 尿 或 有 症状 的 周围 神经 病 

由 于 1 型 糖尿 病 胰岛 素 严 重 不 足 ,将 调动 脂 
肪 酸 ,进而 加 快 酮 酸 产生 ,可 能 导致 危及 生命 的 
DKA。 尽 管 1 型 糖尿 病 一 般 在 生命 早期 发 生 , 它 
仍 可 在 任何 年 龄 段 发 生 , 包 括 在 老年 患者 中 首次 
出 现 。DKA 发 展 是 1 型 糖尿 病 患 者 的 典型 表现 
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形式 ,但 现在 认识 到 具有 1 型 糖尿 病 的 人 可 能 在 
DKA 发 展 之 前 便 有 长 期 的 异常 循环 血液 葡萄 糖 
水 平 。 而 且 , 早 期 检 出 此 类 高 血糖 并 进行 适当 糖 
尿 病 治疗 ,有 可 能 杜绝 DKA 发 生 。 老 年 1 型 糖 
尿 病 患者 更 有 可 能 表现 为 无 痛 性 过 程 。 
AE Op 

糖尿 病 是 一 种 复杂 的 疾病 ,对 身体 多 个 系统 
都 可 能 产生 影响 ,其 治疗 可 能 需要 一 个 包括 药物 
和 生活 方式 改变 在 内 的 复杂 计划 。 干预 策略 的 选 
择 和 患者 坚持 糖尿 病 治疗 计划 的 能 力 可 能 受 限 于 
其 他 健康 问题 以 及 患者 的 生活 环境 、 经 济 地 位 、 是 
否 能 得 到 护理 人 员 支 持 等 因素 。 老 年 综合 评估 
( 见 第 11 章 ) 非 常 适合 作为 制定 老年 糖尿 病 患者 
治疗 计划 的 基础 。 

l. 医学 评价 ”建立 糖尿 病 诊断 后 ,需要 进行 
全 面 的 医学 评价 。 由 于 糖尿 病 并 发 症 发 展 风险 与 
高 血糖 持续 时 间 相 关 , 应 尽力 查 明 发 病 时 间 。 除 
非 按 照 目前 建议 ,通过 每 年 检测 空腹 葡萄 糖水 平 
对 患者 进行 仔细 随访 ,否则 难以 确立 高 危 患者 2 
型 糖尿 病 的 发 病 时 间 。 由 于 发 病 时 间 通 常 不 确 
定 , 即 使 对 新 诊断 患 有 糖尿 病 的 老年 患者 ,也 应 仔 
细 检 查 是 否 已 有 糖尿 病 并 发 症 。 尤 其 是 对 具有 多 
年 糖尿 病 病 史 的 患者 ,在 其 转 至 新 的 卫生 保健 机 
构 或 初级 保健 医师 时 ,更 应 进行 此 类 评价 。 糖 尿 
病 眼 部 并 发 症 的 评价 应 由 眼科 医师 进行 ,并 应 提 
供 详细 的 视网膜 检查 结果 ,以 免 错 过 糖尿 病 性 视 
网 膜 病变 的 早期 征兆 。 

对 糖尿 病 肾病 的 评价 应 包括 血清 肌 栈 水 平 第 
查 结果 。 血 清 肌 栈 水 平 较 高 是 预后 不 良 的 一 个 征 
兆 , 表 示 已 发 生 实质 性 肾 损 坏 ,进行 性 肾 功能 不 全 
的 不 可 逆 过 程 已 经 开始 。 视 患者 的 整体 情况 而 
定 , 可 转交 给 肾病 医师 以 评估 肾 功能 不 全 的 其 他 
潜在 病因 。 应 进行 蛋白 尿 筛 查 以 检 出 对 干预 有 反 
应 的 早期 糖尿 病 肾病 。 尿 蛋白 定性 检测 (试纸 法 ) 
结果 阳性 表示 大 量 蛋 白 尿 。 如 经 重复 检测 确诊 ， 
该 结果 本 身 即 表示 需 治疗 干预 。 但 是 , 尿 和 蛋白 定 
性 检测 阴性 并 不 能 排除 早期 糖尿 病 肾 病 。 如 果 试 
纸 定性 检验 结果 阴性 ,应 送 交 随机 尿 样品 进行 尿 
蛋白 和 尿 肌 栈 的 定量 检测 。 检 测 值 大 于 30 mg/g 
时 一 一 常 称 为 微量 白 蛋白 尿 ,表示 有 早期 糖尿 病 
肾病 。 此 类 检验 应 在 后 续 几 个 月 重复 两 次 以 确 


诊 。 如 果 三 次 检验 中 有 两 次 阳性 , 则 应 进行 干预 。 

应 进行 仔细 的 神经 学 检查 ,看 是 否 有 糖尿 病 
性 神经 病征 兆 。 该 检查 应 包括 单 纤维 测试 。 这 是 
一 种 定性 试验 ,使 用 10 尼龙 单 纤 维 在 足 部 不 同 点 
进行 ,患者 只 需 回答 是 否 感觉 到 单 纤维 压力 。 还 
应 使 用 音 又 检测 振动 党 。 这 一 神经 病 学 评价 应 联 
合 仔细 的 足 部 检查 进行 ,以 确定 是 否 存在 可 能 导 
致 皮肤 破损 的 结构 异常 。 

老年 糖尿 病 患者 的 医学 评价 还 应 包括 有 关 其 
他 共存 风险 因素 的 信息 ,如 高 血压 、 高 血脂 和 吸烟 
史 。 这 些 情 况 与 糖尿 病 相互 作用 ,增加 了 不 良心 
血管 事件 的 风险 ,因此 应 在 整体 患者 管理 计划 中 
加 以 处 理 。 应 评估 仰卧 位 和 直立 位 血压 ,因为 直 
立 位 血压 下 降 可 能 是 糖尿 病 性 神经 病 的 另 一 标 
志 , 常 与 卧 位 高 血压 相关 。 还 应 评估 泌尿 生殖 系 
统 , 因 为 糖尿 病 患者 易 感 与 自主 神经 病变 相关 的 
膀胱 功能 障碍 ,并 因此 增加 尿 路 感染 和 肾 损害 的 
风险 。 据 相关 报告 ,性 功能 障碍 在 老年 糖尿 病 串 
者 中 所 占 比 例 较 高 ,表示 这 一 人 群 在 衰老 ,神经 病 
变 与 血管 疾病 之 间 有 相互 作用 。 

还 应 进行 全 面 的 心血 管 系统 评价 ,因为 心血 
管 疾 病 在 老年 糖尿 病 患者 中 的 发 生 率 较 高 。 病 史 
和 体格 检查 应 仔细 评估 脑 血管 疾病 、 冠 心病 以 及 
周围 血管 疾病 证 据 。 提 示 性 病史 或 体检 结果 应 随 
同 记 录 更 深入 地 测试 ,包括 颈 动 脉 狭 窗 或 肢体 血 
流 的 多 普 勒 评价 ,如 有 任何 提示 冠 心病 的 征兆 ,还 
应 进行 心血 管 应 激 试验 。 无 症状 心肌 缺 血 和 心肌 
梗死 在 糖尿 病 患者 中 似乎 更 为 常见 。 因 此 ,应 激 
试验 的 阀 值 应 较 低 。 

老年 糖尿 病 患 者 的 药 史 对 识别 可 导致 患者 高 
血糖 ( 表 109-2) 的 药物 治疗 以 及 识别 可 能 影响 糖 
尿 病 治疗 的 潜在 药物 相互 作用 都 很 重要 。 初 步 评 
佑 还 应 包括 膳食 史 、 潜 在 营养 问题 检查 以 及 口腔 
健康 评估 ,因为 膳食 干预 几乎 是 所 有 糖尿 病 上 患者 
治疗 计划 的 一 个 重要 组 成 部 分 。 请 特别 关注 膳食 
的 营养 师 协助 完成 这 部 分 评价 ,往往 很 有 帮助 。 
应 特别 注意 饮食 习惯 种 族 对 食物 的 偏好 以 及 腾 
食 模式 。 

2. 其 他 评价 部 分 

(1) 糖 尿 病 知识 :由 于 糖尿 病 控制 非常 复杂 ， 
一 般 要 求 同 时 从 生活 方式 和 药物 两 方面 进行 干 
预 ,患者 或 护理 者 必须 积极 参与 患者 自身 护理 并 
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负责 其 中 许多 方面 。 检 查 患 者 对 糖尿 病 及 其 并 发 
这 的 了 解 尤其 重要 。 目 前 有 标准 的 糖尿 病 知识 测 
验 , 也 可 以 通过 让 患者 与 糖尿 病 教育 家 或 经 适当 
培训 的 护士 进行 面谈 来 确定 患者 对 糖尿 病 知识 的 
了 解 程度 。 糖 尿 病 教育 计划 成 为 治疗 计划 一 部 分 
后 ,可 向 新 患者 介绍 这 些 知识 ,或 补充 现 有 患者 对 
糖尿 病 认 知 不 足 的 方面 。 

(2) 功 能 状况 :对 老年 糖尿 病 患者 的 综合 评估 
应 包括 对 日 常生 活活 动 和 器 械 性 日 常生 活活 动 的 
观察 。 糖 尿 病 使 患者 的 功能 缺陷 风险 增加 。 制 定 
糖尿 病 治 疗 计 划 时 必 须 同 时 考虑 此 类 功能 限制 。 
除 对 功能 状态 的 一 般 评估 外 ,还 需 评 价 患 者 和 护 
理 者 进行 糖尿 病 特定 功能 任务 的 能 力 。 例 如 ,在 
家 监测 葡萄 糖 或 自行 注射 胰岛 素 要 求 特定 的 能 
A. 

(3) 认 知 和 社会 心理 状况 :由 于 糖尿 病 控制 计 
划 非 常 复杂 ,必须 评估 患者 的 认 知 状况 才能 制定 
适当 的 治疗 计划 。 应 开展 认 知 测试 筛 查 , 并 根据 
第 查 结果 或 认 知 能 力 下 降 史 进行 进一步 详细 测 
试 。 认 知 功 能 可 因 糖 尿 病 引 发 脑 血管 疾病 、 高 血 
糖 假定 的 直接 影响 导致 认 知 轻微 受 损 、 以 及 糖尿 
病 治 疗 导致 低 血 糖 而 受到 直接 影响 。 糖 尿 病 的 许 
多 方面 都 需要 复杂 的 认 知 技能 。 类 似 的 其 他 精神 
疾病 如 抑郁 症 或 躁 郁 症 ,也 可 能 对 糖尿 病 治疗 干 
预 决策 有 重要 影响 。 认 知 障碍 与 临床 抑郁 症 在 患 
有 糖尿 病 的 老年 人 中 比 在 无 糖尿 病 的 老年 人 中 更 
常见 。 

患者 的 社会 经 济 地 位 与 生活 情况 也 可 能 对 糖 
尿 病 治疗 计划 有 重要 影响 。 家 中 或 附近 有 护理 者 
可 以 补偿 患者 自 护 能 力 的 一 些 限 制 ,并 能 改变 可 
影响 糖尿 病 控制 的 一 些 生 活 方 式 。 经 济 问题 可 能 
影响 患者 坚持 昂贵 药物 疗程 的 能 力 ,制定 治疗 计 
划 时 需 考虑 文化 影响 。 在 进行 这 方面 的 患者 评价 
时 如 能 获得 社工 或 经 适当 培训 的 护士 的 协助 ,将 
大 有 帮助 。 

《4) 整 体 健康 状况 : 需 记录 存在 的 其 他 医学 问 
题 ,因为 有 关 糖 尿 病 干预 程度 的 决策 需 结 合 患 者 
的 整体 健康 状况 .疾病 负荷 以 及 有 关 功 能 状况 和 
预期 寿命 的 预后 考虑 。 充 血性 心力 衰竭 或 不 可 控 
制 性 癌症 可 显著 缩短 患者 的 预期 寿命 ,因此 有 此 
类 疾病 并 存 将 影响 糖尿 病 控制 强度 的 决策 。 
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七 .糖尿 病 控 制 


1. 一 般 方法 ”制定 老年 患者 糖尿 病 控制 计 
划 的 第 一 个 关键 步骤 便 是 确立 治疗 目标 。 基 础 糖 
尿 病 护理 计划 的 总 体 治 疗 目标 是 预防 代谢 失 偿 以 
及 控制 其 他 可 导致 任何 糖尿 病 患 者 长 期 并 发 症 的 
风险 因素 。 通 过 控制 高 血糖 来 减少 葡萄 糖 毒性 
( 某 些 学 者 认为 是 导致 长 期 糖尿 病 并 发 症 的 一 个 
作用 因素 ) 是 总 体 风险 减低 策略 的 一 个 组 成 部 分 。 
这 一 策略 必须 包括 大 量 识别 和 控制 高 血压 、 脂 质 
代谢 失调 和 吸烟 史 的 工作 。 因 此 ,有 必要 为 许多 
老年 糖尿 病 患者 制定 一 个 复杂 、 多 方面 的 治疗 计 
划 。 由 于 其 他 章节 介绍 了 高 血压 病 ( 第 81 章 ) 和 
血脂 异常 (第 110 章 ) 的 控制 ,本 章 仅 简要 带 过 这 
两 个 方面 ,而 将 重点 放 在 高 血糖 控制 上 。 但 是 , 传 
统 心 血管 风险 因素 的 控制 对 成 功 的 糖尿 病 控 制 绝 
对 至 关 重 要 。 不 幸 的 是 ,许多 研究 都 记录 目前 尚 
无 成 功 的 标准 临床 实践 可 实现 这 些 目 标 。 

对 某 些 患者 来 说 ,尝试 制定 一 个 复杂 的 糖尿 
病 控 制 计 划 可 能 既 不 可 行 ,又 不 合适 。 表 109-4 
列 出 了 决定 是 否 要 尽力 将 糖尿 病 并 发 症 风 险 减 至 
最 低 时 要 考虑 的 一 些 因素 。 预 期 剩余 寿命 有 限 确 
实 可 缩短 长 期 并 发 症 发 展 和 进行 的 时 间 。 但 由 于 
老年 人 的 预期 寿命 越 来 越 长 ,只 有 那些 年 龄 极 大 
或 患 有 明显 缩短 预期 剩余 寿命 的 并 存 疾病 的 老年 
人 , 才 可 从 积极 的 治疗 计划 中 排除 。 例 如 ,对 一 个 
最 近 诊 断 患 有 糖尿 病 而 无 其 他 疾病 的 75 岁 妇 女 
来 说 ,没有 理由 放弃 风险 减低 目标 ,因为 她 的 预期 


R 109-4 设 定 老年 患者 糖尿 病 治疗 目标 时 应 考虑 的 因素 
患者 的 预期 剩余 寿命 
患者 喜好 和 努力 
初级 保健 医师 的 信念 (如 血糖 控制 能 和 否 预防 并 发 症 ) 
社会 支持 和 服务 的 可 得 性 
经 济 问题 
并 存 健康 问题 
重大 精神 疾病 
重大 认 知 障碍 
糖尿 病 并 发 症 
糖尿 病 功 能 状态 重大 限制 
疗法 复杂 性 


严重 低 血 糖 风险 
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剩余 寿命 可 能 有 15 年 或 更 长 。 由 于 旨 在 减低 糖 
尿 病 风 险 的 治疗 计划 的 潜在 复杂 性 ,患者 得 到 充 
分 信息 后 坚持 计划 非常 关键 。 支 持 环境 包括 一 文 
强大 的 糖尿 病 治疗 小 组 和 充分 的 经 济 支援 ,也 非 
常 重要 。 没 有 医护 小 组 的 努力 ,要 实现 这 一 治疗 
目标 也 相当 困难 。 医 护 小 组 必须 相信 ,实现 治疗 
目标 将 真正 有 益 于 患者 的 长 期 健康 。 

有 关 强 化 治疗 计划 的 任何 决策 都 必须 考虑 并 
存 疾病 以 及 患者 疗法 的 整体 复杂 性 。 例 如 ,老年 
患者 存在 晚期 糖尿 病 并 发 症 则 可 放松 对 高 血糖 或 
血脂 异常 的 控制 。 有 重大 精神 病 或 认 知 障碍 也 可 
能 排除 强化 控制 计划 。 对 于 具有 严重 低 血 糖 症 
(参见 本 章 稍 后 “ 低 血 糖 症 ”一 节 ) 风 险 的 患者 , 需 
调 高 其 高 血糖 控制 的 目标 。 另 一 方面 , 某 些 老年 
人 可 投入 大 量 时 间 进 行 自己 的 健康 护理 ,并 能 针 
对 多 种 健康 问题 进行 复杂 多 药物 干预 。 基 于 此 处 
描述 的 初步 综合 患者 评估 ,许多 老年 糖尿 病 患 者 
可 能 归 入 适合 设 定 强化 治疗 目标 的 类 别 。 

2. 心血 管 风 险 因素 控制 第 81 章 和 第 110 
章 分 别 有 对 高 血压 和 脂 质 代谢 异常 控制 的 描述 。 
由 于 糖尿 病 患者 具有 较 高 风险 ,高 血压 检测 .评价 
和 治疗 国家 联合 委员 会 的 第 七 次 报告 以 及 ADA 
均 建 议 设 定 不 超过 130/80mmHeg 的 血压 目标 。 
如 第 110 章 所 述 ,许多 糖尿 病 患 者 具有 血脂 异常 ， 
因此 必须 注意 其 三 酰 甘 油 和 胆固醇 水 平 。 糖 尿 病 
往往 会 引发 心脏 病 。 因 此 ,ADA 和 美国 国家 胆 固 
醇 教 育 计 划 (NCEP) 建 议 设立 积极 的 干预 目标 
[ 低 密度 脂 蛋 白 (LDL) 胆 固 醇 二 100 mg/dl], BJ fs 
患者 无 已 知心 脏 病史 。 对 于 年 龄 超过 40 岁 的 糖 
尿 病 患 者 ,建议 不 管 基线 LDL 如 何 , 他 汀 类 药物 
治疗 均 应 实现 LDL 降低 3026 ~40%W Ate. Xf 
于 伴 显 性 心血 管 疾病 的 糖尿 病 患者 ,ADA 还 提出 
T LDL 胆固醇 二 70 mg/dl 的 可 选 目标 以 及 三 酰 
甘油 水 平 二 150 mg/dl, HDL 胆固醇 >40 mg/dl 
的 建议 目标 。 

使 用 阿司匹林 可 减低 糖尿 病 患 者 的 心血 管 疾 
病 风险 。 因 此 ,老年 糖尿 病 患 者 除非 有 禁忌 证 , 否 
则 应 每 天 给 予 一 片 阿司匹林 。 为 减低 葡萄 糖 全 身 
毒性 ,应 制定 替代 方案 ,而 不 仅仅 是 降低 循环 血液 
葡萄 糖水 平 。 有 医药 公司 正 努 力 开发 抑制 AGE 
产物 形成 的 药物 ,但 目前 尚 无 任何 临床 可 用 的 此 
类 药物 。 此 外 , 醛 糖 还 原 酶 抑制 药 已 通过 测试 ,并 


继续 经 历 各 研究 阶段 。 

3. 预防 微血管 病变 并 发 症 血管 紧张 素 转 
化 酶 (ACE) 抑 制药 和 血管 紧张 素 受 体 阻 滞 药 可 
降低 从 微量 白 蛋白 尿 到 显 性 蛋白 尿 进 而 到 糖尿 病 
肾病 的 发 展 速度 。 对 于 有 肾病 证 据 的 任何 患者 ， 
应 在 其 治疗 计划 中 加 入 ACE 抑制 药 和 血管 紧张 
素 受 体 阻 滞 药 。 对 于 此 类 个 体 ,严格 的 血压 控制 
也 非常 重要 。 

激光 治疗 可 减低 糖尿 病 性 视网膜 病变 患者 发 
生 视 力 丧 失 的 比率 。 因 此 ,早期 检测 非常 关键 。 
尽管 通过 眼科 检查 筛 查 视 网 膜 病 变 确实 有 效 , 只 
有 50% 或 不 到 的 糖尿 病 患 者 接受 建议 进行 每 年 
筛 查 视 网 膜 病 变 。 

4. 其 他 糖尿 病 并 发 症 要 预防 老年 糖尿 病 
患者 发 生 截 肢 , 必 须 仔 细 留 意 周围 血管 疾病 、 神 经 
病 和 足 部 护理 。 虽 然 微 血管 病变 和 周围 神经 病变 
可 导致 皮肤 破损 和 愈合 受 损 ,糖尿 病 患者 明显 可 
从 大 血管 疾病 治疗 中 受益 ,因为 大 血管 疾病 是 糖 
尿 病 患者 下 肢 缺 血 的 主要 诱因 。 由 于 神经 病 是 隐 
伏 的 ,应 教导 患者 每 天 仔细 检查 其 足 部 ,糖尿病 临 
床 就 诊 中 也 应 将 足 部 检查 作为 例 行 部 分 。 尽 管 除 
降低 葡萄 糖水 平 以 期 达到 正常 外 ,目前 尚 无 其 他 
治疗 方法 可 减低 神经 病 发 展 速度 ,已 有 多 种 治疗 
神经 病 的 药物 在 开发 中 。 

疼痛 的 神经 病 是 一 种 常见 的 糖尿 病 并 发 症 。 
伴 神 经 病 患者 的 糖尿 病 控 制 的 第 一 步 应 以 实现 稳 
定 和 最 佳 血糖 控制 为 目标 。 许 多 患者 需要 对 疼痛 
症状 进行 药物 治疗 。 有 多 种 药物 对 疼痛 性 糖尿 病 
性 神经 病 的 控制 有 效 。 疼 痛 控 制 可 先 从 乙酰 氨基 
酚 开 始 。 有 时 可 能 有 必要 使 用 阿片 类 镇 痛 药 。 老 
年 患者 ,尤其 是 伴 肾病 患者 应 避免 使 用 非 省 体 抗 
炎 药 。 美 国 食 品 药 品 管理 局 (FDA) 认 可 了 两 种 
药物 用 于 疼痛 性 糖尿 病 性 神经 病 :去 甲骨 上 腺 素 
和 5- 羟色胺 再 摄取 抑制 药 度 洛 西 汀 与 兴奋 性 神 
经 递 质 释放 抑制 药 普 瑞 巴林 。 其 他 已 经 使 用 的 药 
物 包括 抗 抑 郁 药 、 硫 辛酸 、 加 巴 喷 丁 、 卡 马 西平 和 
局 部 用 药 的 卡 普 欣 乳 育 。 

5. 高 血糖 控制 ”糖尿 病 控 制 的 一 项 主要 挑 
战 是 设立 适当 的 高 血糖 治疗 目标 。ADA S DUE 
前 葡萄 糖水 平 90-130 mg/dl, 血红 和 蛋白 Aic <S 
7%, 血 红 蛋 白 是 血糖 控制 的 主要 目标 。 但 是 ， 
ADA 同时 指出 ,目标 应 根据 个 体 而 定 , 特 定 人 群 


(包括 老年 人 ) 需 要 特别 考虑 。 与 此 类 似 , 加州 保 
健 基 金 会 /美国 老年 医学 会 (CHF/AGS) 改 善 老 
年 糖尿 病 患 者 护理 的 专家 组 于 2003 年 建议 ,应 根 
据 个 体 设立 血红 蛋白 Aic 目 标 值 ,对 于 功能 状态 
良好 的 、 相 对 健康 的 老年 人 来 说 ,三 7% 的 目标 值 
较为 合理 。 更 为 严格 的 血糖 目标 (如 正常 血红 蛋 
白 Aic 二 6%) 虽 然 能 进一步 减少 并 发 症 , 却 加 大 
了 低 血 糖 症 风险 。 因 此 ,目前 未 就 此 类 目标 作 任 
何 建议 ,要 等 现行 的 强化 治疗 试验 结果 出 来 再 定 。 
CHF/AGS 专家 组 还 建议 ,对 体 弱 的 老年 患者 、 预 
期 剩余 寿命 不 到 5 年 的 人 以 及 强化 治疗 风险 在 临 
床上 超出 受益 的 人 ,可 为 血红 蛋白 Aic 设 立 8% 的 
目标 值 。 

由 于 测定 糖尿 病 并 发 症 速度 较 困 难 , 且 这 些 
并 发 症 需要 较 长 时 间 发 展 ,目前 对 高 血糖 程度 与 
并 发 症 发 展 速度 之 间 的 关系 尚 无 足够 认识 。 通 过 
大 量 研究 ,如 美国 国家 卫生 研究 院 针 对 1 型 糖尿 
病 患者 的 糖尿 病 控制 和 并 发 症 试验 以 及 英国 针对 
2 型 糖尿 病 患 者 的 前 脆性 糖尿 病 研究 ,有 越 来 越 
多 的 证 据 表 明 , 旨 在 实现 正常 葡萄 糖水 平 的 强化 
糖尿 病 治疗 可 减低 糖尿 病 微血管 病变 并 发 症 的 发 
展 速度 。 到 目前 为 止 , 尚 无 证 据 表明 1 型 糖尿 病 
和 2 型 糖尿 病 之 间 , 导 致 糖尿 病 并 发 症 的 基础 机 
制 不 同 。 在 得 到 进一步 信息 之 前 ,ADA 和 CHF/ 
AGS 专家 组 的 建议 对 许多 老年 患者 似乎 都 很 合 
理 。 不 幸 的 是 ,与 其 他 患者 组 类 似 , 只 有 少数 老年 
糖尿 病 患者 实现 了 高 血糖 治疗 的 这 些 目 标 , 如 图 
109-5 中 所 示 。 

不 管 是 否决 定 通过 强化 高 血糖 控制 来 预防 糖 
PRI FF ACHE ,都 应 将 基本 目标 作为 几乎 所 有 糖尿 
病 患者 治疗 计划 的 一 部 分 。 如 果 循 环 血液 葡萄 糖 
水 平 在 200 mg/dl 范围 内 ,不 大 可 能 发 生 伴 减 重 、 
肌 消耗 和 降解 状态 的 代谢 失 偿 。 这 似乎 是 基础 糖 
尿 病 护理 的 一 个 合理 最 低 靶 值 目标 。 这 一 目标 可 
解读 成 空腹 葡萄 糖水 平 在 160 mg/dl 范围 内 , 血 
SEA Acht 806—996, 

6. 基础 护理 所 有 糖尿 病 患者 都 应 接受 糖 
尿 病 基 础 教育 ,了 解 糖 尿 病 是 什么 .有 哪些 长 期 并 
发 症 .定期 评价 的 重要 性 以 及 可 减低 风险 和 有 助 
糖尿 病 控 制 的 基本 生活 方式 的 改变 ,包括 膳食 和 
运动 的 基本 原则 。 基 础 糖尿 病 护理 应 包括 每 年 随 
访 和 糖尿 病 并 发 症 发 展 的 重新 评价 ,以 及 对 这 些 
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图 109-5 NHANES 川中 未 实现 美国 糖尿 病 协 会 建议 的 
血红 蛋白 Asc (HbAic ) 7K F (HbA > 7% ) 的 
老年 糖尿 病 患者 百分比 。 上 患者 按 年 龄 组 并 依 
HH HbAic 位 于 ADA 建议 治疗 (这 8% ) 还 是 
不 建议 治疗 (7% 到 8% ) 区 间 进 行 分 析 。( 数 
据 由 Shorr RI 等 人 提供 。“ 老 年 2 型 糖尿 病 
患者 的 血糖 控制 :第 三 次 全 国 健康 与 营养 监 
测 调 查 结 果 ”"，1988-1994.J Am Geriatr 
Soc. 2000;48:264。) 


并 发 症 的 适当 干预 。 对 接受 胰岛 素 或 磺 酰 逐 类 药 
物 治疗 的 患者 ,其 基础 糖尿 病 教育 计划 还 应 包括 
识别 和 治疗 低 血糖 。 

7. 积极 护理 ”符合 积极 治疗 计划 条 件 的 个 
体 还 应 接受 所 有 方面 的 基础 糖尿 病 护 理 。 虽 然 
ADA ftl CHF/AGS 专家 组 对 血红 蛋白 Aic7% 的 
建议 治疗 目标 可 能 需要 付出 相当 努力 和 细心 才能 
实现 ,但 仍 须 进 行 积极 的 高 血压 、 血 脂 异 常 和 吸烟 
史 检 测 和 治疗 。 还 应 定期 监测 糖尿 病 并 发 症 并 建 
立 特定 于 并 发 症 的 干预 措施 。 除 基础 糖尿 病 教育 
外 ,还 应 培训 参加 积极 治疗 计划 的 患者 在 家 中 定 
期 进行 血糖 监测 并 熟悉 高 血糖 的 各 种 治疗 方法 ， 
包括 规定 膳食 .运动 和 药物 。 此 类 患者 应 参加 正 
式 的 糖尿 病 教育 计划 ,以 彻底 掌握 这 些 资 料 。 积 
极 治疗 计划 应 包括 多 学 科 糖 尿 病 医 护 小 组 的 帮 
助 。 

8. 高 血糖 的 具体 干预 ”对 每 个 老年 糖尿 病 
患者 都 应 做 出 决策 ,是 以 基础 糖尿 病 护 理 为 目标 
还 是 以 积极 治疗 计划 为 目标 。 一 旦 做 出 决策 , 便 
可 根据 个 体 患 者 的 具体 情况 一 一 可 通过 初步 综合 
评估 部 分 确定 一 一 从 越 来 越 多 的 治疗 选项 中 进行 
选择 ,制定 个 体 化 的 治疗 计划 。 

(1) 腾 食 : 腾 食 干 预 长 久 以 来 都 是 高 血糖 控制 
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的 一 项 基础 措施 。ADA 目前 建议 在 所 有 糖尿 病 
护理 计划 中 包括 营养 治疗 ,但 这 应 根据 每 位 患者 
个 体 化 。 确 保 提供 足够 的 维生素 和 矿物 质 以 满足 
基本 膳食 需求 ,这 对 任何 膳食 建议 都 是 基本 的 。 
多 年 以 来 ,膳食 补充 剂 被 用 作 糖 尿 病 治 疗 的 辅助 
手段 ,如 维生素 CHEK ER BKEK UR 
锌 或 铬 等 矿物 质 ,以 补偿 与 糖尿 病 相关 的 耗损 ,从 
而 改善 代谢 状态 ,并 可 能 进一步 减少 各 类 并 发 症 
的 发 生 率 。 但 是 ,并 无 有 力 的 证 据 表 明 这 些 膳食 
补充 剂 可 改善 高 血糖 控制 或 影响 糖尿 病 并 发 症 。 
任何 膳食 计划 都 需 考 虑 膳食 的 两 个 方面 :总 热量 
摄 和 人 一 一 这 是 维持 或 减轻 体重 的 一 个 关键 因素 ; 
以 及 膳食 组 成 一 一 即 脂肪 、 糖 类 和 蛋白 质 的 热量 
分 布 。 

热量 摄 入 。 热 量 限制 一 般 是 控制 超重 糖尿 
病 患 者 的 最 初 方法 的 一 个 组 成 部 分 。 由 于 常 需要 
维持 肌肉 和 骨骼 质量 ,热量 限制 的 目标 是 减少 脂 
肪 量 , 尤 其 是 中 枢 脂 肪 量 ,后 者 对 缓解 肥胖 相关 胰 
岛 素 抵抗 起 着 关键 作用 。 肥 胖 的 一 项 标准 是 
BMI ik 30 kg/m*。 对 于 BMI 超过 30 kg/m? 的 
任何 患者 ,都 应 考虑 努力 减 重 。BMI 超过 25 kg/ 
m* 被 用 作 超 重 标志 ,可 能 表示 需要 限制 热量 摄 
和 人 入。 如 第 39 章 中 所 论述 , 瘦 体 重 可 能 随 年 龄 增长 
而 下 降 ,因此 老年 患者 按照 平常 的 BMI 标准 可 能 
算 不 上 超重 ,但 脂肪 量 或 中 枢 脂 肪 量 却 可 能 增加 。 
通过 腰部 测量 或 计算 机 断层 扫描 记录 中 枢 脂 肪 
量 , 可 能 提示 对 此 类 个 体 需要 限制 热量 摄 和 信 。 体 
重 相对 正常 但 中 枢 肥 胖 的 人 很 有 可 能 瘦 体 重 已 经 
下 降 , 限 制 热量 摄 和 人 可 能 加 剧 这 一 情况 。 对 于 未 
超重 且 无 中 枢 肥 胖 的 个 体 , 其 高 血糖 治疗 计划 中 
无 需 限 制 热量 摄 入 。 

虽然 有 多 种 膳食 对 短期 内 实现 减 重 很 有 效 ， 
但 长 期 维持 减 重 仍 是 一 项 重大 挑战 。 某 些 个 体能 
大 幅 减 重 并 维持 。 因 此 ,应 向 患者 提供 热量 限制 
帮助 ,为 减 重 计划 提供 支持 。 总 体 而 言 ,通过 行为 
修正 来 改变 膳食 习惯 是 最 成 功 的 长 期 方法 。 适 度 
的 减 重 可 对 胰岛 素 抵抗 程度 和 葡萄 糖水 平 控制 产 
生 重 要 影响 。 这 种 方法 包括 设立 减 重 不 超过 
5%% 一 10 儿 的 现实 目标 ,即使 不 能 实现 小 于 25kg/ 
m 的 正常 BMI。 使 用 药物 帮助 老年 糖尿 病 患 者 
减 重 ,其 作用 尚 不 明 。 目 前 针对 肥胖 调节 食物 摄 
入 的 知识 迅猛 增长 ,市 场 上 很 有 可 能 会 出 现 帮 助 


减 体重 的 新 药 。 如 果 有 针对 老年 人 群 效力 与 风险 
的 明确 研究 结果 证 明 , 可 在 膳食 治疗 中 结合 使 用 
这 些 药物 ,但 目前 减肥 药剂 都 缺乏 相关 证 据 。 

@ 腾 食 组 成 。 一 般 美国 人 的 膳食 约 有 45% 
的 热量 来 自 糖 类 ,40% 来 自 脂肪 ,15% 来 自 蛋 白 
质 。 虽然 过 去 曾 建 议 多 种 整体 膳食 组 成 变化 ,但 
目前 无 此 类 建议 。ADA 的 目前 建议 与 美国 心脏 
协会 和 其 他 组 织 的 一 致 ,都 建议 饱和 脂肪 相对 较 
低 ( 占 总 热量 不 到 7%) 的 膳食 ,尽量 减少 反 式 脂 
肪 的 摄 入 ,并 将 胆固醇 摄 和 人 限制 在 每 天 200mg 以 
下 。 对 糖尿 病 和 患者 这 种 建议 尤其 合理 ,因为 该 患 
者 人 群 中 与 动脉 粥 样 硬化 相关 的 并 发 症 发 生 率 极 
高 。 如 果 并 存 血 脂 异 常 需要 控制 ,这 些 建议 与 腊 
食 规定 并 不 冲突 。 

对 于 接受 胰岛 素 治 疗 的 患者 ,在 膳食 组 成 、 糖 
类 摄 人 以 及 时 间 上 控制 膳食 摄 人 尤为 重要 。 可 通 
过 ADA 膳食 交流 计划 为 此 类 患者 提供 维持 膳食 
摄 人 一 致 性 的 指导 。 营 养 咨询 对 协助 患者 坚持 腾 
食 计 划 很 有 帮助 。 

@ 老 年 人 的 膳食 问题 。 如 表 109-5 中 所 总 
结 ,对 老年 糖尿 病 患 者 的 膳食 控制 需要 考虑 多 个 
特殊 问题 。 行 动 严重 受 限 的 老年 患者 可 能 不 大 活 
动 , 热 量 利 用 率 较 低 。 因 此 ,可 能 需要 将 热量 摄 人 
限制 在 较 低 的 水 平 , 才 能 实现 明显 的 减 重 。 这 种 
情况 下 ,热量 限制 和 减 重 的 潜在 受益 需 能 抵消 营 
养 不 足 相关 并 发 症 潜在 风险 。 此 类 患者 可 能 在 准 
备 食物 与 买 人 食物 两 方面 都 存在 困难 。 而 且 , 腾 
食 习惯 经 长 期 形成 ,并 有 文化 背景 ,改变 起 来 尤为 
困难 。 老 年 人 ,尤其 是 独居 的 男性 ,食物 准备 技能 


X 109-5 ”膳食 治疗 老年 糖尿 病 患者 的 特殊 注意 事项 


食物 取得 
功能 障碍 
膳食 准备 技能 不 足 
缺少 获取 食物 的 正规 或 非 正规 支持 
财力 有 限 
食物 摄 人 
味觉 和 嗅觉 鉴别 能 力 下 降 
AAR RACO EP 
膳食 习惯 根深 带 固 
过 去 经 历 和 对 食物 的 种 族 性 偏好 
认 知 功能 障碍 
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有 限 。 认 知 功 能 障碍 可 能 使 遵守 膳食 规定 尤为 困 
难 。 如 果 有 足够 的 护理 者 支持 和 (或 ) 社 工 服务 , 帮 
助 患者 在 家 中 准备 膳食 , 则 可 解决 所 有 这 些 问题 。 

老年 人 常见 的 味觉 与 口腔 健康 问题 可 能 进 一 
步 限制 患者 对 规定 膳食 的 适应 。 糖 尿 病 可 加 剧 口 
腔 健康 问题 ,增加 牙 周 疾病 发 生 率 。 随 着 越 来 越 
多 的 老年 患者 牙齿 保留 时 间 更 长 ,这 可 能 成 为 一 
个 日 益 普遍 的 问题 。 由 于 老年 人 唾液 腺 分 泌 减 
少 , 口 腔 干 燥 也 更 常见 ,有 时 还 因 并 存 的 药物 使 用 
而 加 剧 。 

(2) 运 动 :运动 计划 可 能 是 高 血糖 控制 的 一 个 
重要 组 成 部 分 。 运 动 计划 可 增加 热量 支出 ,增强 
超重 糖尿 病 患者 的 减 重 效果 。 它 还 有 助 于 防止 通 
过 热量 限制 实现 减 重 后 的 体重 反弹 。 简 单 地 增加 
体力 活动 ,如 伸展 运动 或 散步 ,虽然 可 能 有 助 于 提 
高 整体 功能 能 力 , 但 对 总 热量 支出 只 起 到 轻微 的 
效果 。 不 过 , 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ,运动 训练 可 改 
善 胰岛 素 介 导 的 葡萄 糖 摄 人 ,增强 胰岛 素 敏 感性 。 
因此 ,运动 训练 除了 可 增强 减 重 计划 的 效果 外 ,还 
能 起 到 其 他 有 益 作 用 。 而 且 , 糖 尿 病 患者 可 通过 
运动 训练 增强 心血 管 功能 ,降低 血压 并 改善 脂 质 
分 布 。 第 114 章 更 详细 地 论述 了 运动 训练 在 老年 
个 体 中 的 作用 。 

光 靠 运动 训练 不 能 取得 改善 糖尿 病 患者 循环 
血液 葡萄 糖水 平 的 一 致 效果 。 基 于 之 前 所 述 的 各 
种 原因 ,运动 可 以 是 药物 治疗 的 有 用 辅助 手段 , 帮 
助 增强 降 糖 药物 的 效力 。 由 于 老年 糖尿 病 患者 冠 
脉 疾病 的 患 病 率 较 高 ,而 且 可 能 无 症状 或 为 非典 
型 症状 ,因此 务必 先 对 此 类 患者 进行 有 医学 人 员 
监测 的 负荷 试验 ,然后 再 决定 能 否 加 入 有 难度 的 
运动 训练 计划 。 对 老年 人 应 考虑 的 另 一 个 问题 是 
直立 式 运动 ,如 慢跑 等 ,是 否 可 能 造成 足 部 和 关节 
损伤 。 在 运动 训练 之 前 和 期 间 , 应 特别 注意 老年 
人 的 足 部 检查 。 最 后 ,运动 训练 还 能 增强 肌肉 对 
葡萄 糖 的 摄取 ,还 有 助 于 减少 接受 降 糖 药物 治疗 
的 患者 发 生 低 血 糖 症 的 风险 。“ 低 血糖 症 ” 一 节 对 
老年 糖尿 病 患者 的 低 血糖 症 相关 问题 作 了 更 详细 
的 介绍 。 

(3) 非 胰岛 素 药 物 :有 越 来 越 多 的 非 胰 岛 素 药 
物 可 用 于 控制 老年 糖尿 病 患 者 的 高 血糖 。 表 
109-6 列 出 了 市 面 上 的 这 类 药物 并 总 结 了 一 些 剂 
量 和 作用 机 制 信息 。 不 同类 别 的 药物 具有 不 同 的 
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作用 机 制 , 随 着 对 2 型 糖尿 病 异 质 性 的 更 深入 了 
解 , 制 定 个 体 化 治疗 方案 的 机 会 越 来 越 多 。 对 2 
型 糖尿 病 患者 的 临床 试验 表明 ,所 有 这 些 药物 对 
降低 葡萄 糖水 平 都 很 有 效 。 它 们 中 有 些 还 可 作为 
1 型 糖尿 病 患者 胰岛 素 治疗 的 辅助 药物 ,帮助 降 
低 葡萄 糖水 平 。 药 物 的 效力 必须 结合 患者 的 治疗 
目标 来 考察 。 例 如 ,这 些 药物 对 实现 高 血糖 控制 
的 基本 目标 常常 很 有 效 , 即 平均 葡萄 糖水 平 在 
200 mg/dl 范围 内 ,并 避免 与 糖尿 病 控制 不 良 相 
关 的 分 解 代谢 作用 。 但 对 实现 积极 高 血糖 治疗 目 
标 ,这 些 药物 就 没 那么 成 功 了 , 即 Hgb Ac <7% 
且 空 腹 葡 萄 糖水 平 接近 正常 范围 。 事 实 上 ,即使 
在 精心 开展 的 相对 短期 临床 试验 中 ,也 只 有 少数 


2 型 糖尿 病 患 者 能 通过 其 中 一 种 药物 或 药物 组 合 
实现 上 述 高 血糖 控制 的 严格 目标 。 因 此 ,对 未 能 
通过 膳食 调节 和 运动 等 生活 方式 改变 实现 高 血糖 
控制 的 老年 患者 ,应 进行 一 种 或 多 种 这 类 药物 的 
治疗 试验 。 此 类 治疗 试验 应 在 保持 整体 治疗 目标 
的 前 提 下 在 短期 内 进行 。 对 于 未 能 通过 此 类 试验 
实现 或 维持 治疗 目标 的 大 量 患 者 ,患者 和 医务 人 
员 都 应 作 好 准备 ,采用 包括 胰岛 素 治疗 在 内 的 更 
为 积极 的 疗法 。 

中 磺 酰 脲 类 药物 。 磺 酰 腺 类 药物 在 市 场 上 已 
存在 多 年 , 曾 是 老年 糖尿 病 患 者 使 用 的 主要 口服 
药物 。 第 一 代 磺 酰 腺 类 药物 已 很 少 使 用 , 表 109- 
6 只 包括 第 二 代 磺 酰 脲 类 药物 。 由 于 磺 酰 脲 类 药 


表 109-6 ”高 血糖 控制 药物 (胰岛 素 除 外 ) 


通用 名 商品 名 通常 每 日 剂量 作用 机 制 
磺 酰 脲 类 (第 二 代 ) 增强 胰岛 素 分 小 
格 列 本 脲 Amaryl 1~8 mg, MK 
格 列 吡 嗪 Glucotrol 10—20 mg, 单 次 或 分 次 
FB FEL HR PU e Glucotrol XL 5 一 20 mg, 单 次 或 分 次 
T& 71 AS AR Diabeta, Micronase 2.5~20 mg, 单 次 或 分 次 
微粉 化 格 列 本 脲 Glynase 1.5—12 mg; 单 次 或 分 次 
x 葡 萄 糖苷 酶 抑制 药 降低 葡萄 糖 吸收 
阿 卡 波 糖 Precose 25~100 mg, 每 日 三 次 
米 格 列 醇 Glyset 25~100 mg, 每 日 三 次 
MMA 降低 肝 糖 生成 
= FA OM Glucophage 1500~ 2550 mg divided 
IE WMA oe — Bias 增强 胰岛 素 敏感 性 
吡 格 列 酮 Actos 15~45 mg, AK 
罗 格 列 酮 Avandia 2 一 8 mg, 单 次 或 分 次 
美 格 列 奈 增强 胰岛 素 分 泌 
瑞 格 列 奈 Prandin 0.5~2 mg, 每 日 三 次 ( 饭 前 ) 
DAA 4 e (11 ^E H 增强 胰岛 素 分 泌 
那 格 列 奈 Starlix 60~120 mg, 每 日 三 次 ( 饭 前 ) : - 
DPP-4 抑制 药 DPP-4 抑制 药 ,降解 天 然 GLP-1 
西 他 列 汀 Januvia 100 mg, 单 次 口服 
GLP-1 类 似 物 增强 依赖 葡萄 糖 的 胰岛 素 分 泌 
JE SERIE Byetta 5 一 10 mcg, 皮 下 ,每 日 2 次 ( 饭 降低 胰 高 血糖 素 分 沁 
前 ) 减缓 骨 排 空 
胰 淀 素 类 似 物 与 餐 时 胰岛 素 共同 作用 以 减少 餐 
后 葡萄 糖 
普兰 林 肽 Symlin 餐 时 胰岛 素 辅助 用 药 , 皮 下 ,每 


日 3 次 ( 饭 前 ) 


DPP-4 王 二 肽 基 肽 酶 -4;GLP-1 王 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 
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物 存在 时 间 长 ,有 关 其 作用 机 制 和 不 良 反 应 已 有 
大 量 认 识 。 主 要 作用 机 制 是 增强 内 分 沁 胰 腺 B 细 
胞 的 胰岛 素 分 泌 。 事 实 上 ,胰腺 B 细胞 上 有 一 个 
磺 酰 脲 受 体 , 该 受 体 与 葡萄 糖 诱导 的 胰岛 素 分 泌 
的 信号 机 制 有 紧密 关联 。 

还 有 一 些 证 据 表 明 , 磺 酰 脲 类 药物 治疗 可 增 
强 对 周围 组 织 中 胰岛 素 的 敏感 性 。 虽 然 胰岛 素 作 
用 增强 可 能 源 于 磺 酰 脲 类 药物 对 周围 组 织 的 直接 
影响 ,但 胰岛 素 敏感 性 提高 更 有 可 能 继 发 于 葡萄 
糖水 平 降低 ,因为 高 血糖 本 身 似乎 是 导致 糖尿 病 
患者 胰岛 素 抵抗 的 一 个 因素 。 

磺 酰 逐 类 药物 有 较 长 时 间 的 安全 记录 ,需要 
注意 的 主要 不 良 反 应 是 低 血糖 症 。 建 议 对 老年 人 
使 用 保守 剂量 。 已 发 现 格 列 本 脲 与 老年 患者 的 低 
血糖 症 相 关 , 但 它 仍 是 最 常 使 用 的 磺 酰 脲 类 药物 ， 
且 比 其 他 药物 更 有 效 。 对 伴 肾 功能 不 全 或 严重 肝 
病 的 患者 不 得 使 用 这 类 药物 ,因为 它们 依靠 肝 代 
Wi ,依靠 肾 排出 。 某 些 患 者 还 观察 到 低 钠 血 症 并 
发 症 。 由 于 使 用 噬 嗪 类 利尿 药 有 类 似 风险 ,担心 
有 低 钠 血 症 时 应 避免 组 合 使 用 唆 嗪 类 和 磺 酰 脲 类 
药物 。 

@a- 葡 萄 糖苷 酶 抑制 药 。 这 些 药物 通过 抑制 
负责 在 吸收 之 前 分 解 碳水 化 合 物 的 主要 胃 肠 道 
(GD) 酶 起 作用 。 它 们 对 降低 餐 后 葡萄 糖水 平 升 
高 尤其 有 帮助 ,可 作为 其 他 药物 治疗 的 辅助 药物 。 
主要 不 良 反 应 限于 骨 肠 道 ( 肠 胃 气 胀 、. 腹 海 、 腹 部 
疼痛 ) ,因为 这 些 药物 不 会 被 大 量 吸 收 。 这 些 药物 
对 糖尿 病 控制 较 好 的 老年 人 很 有 用 ,相对 安全 。 
血红 蛋白 Al. 预 计 可 下 降 约 0.576. 

@@ 双 股 类 。 二 甲 双 肌 似 主 要 通过 抑制 肝 葡 萄 
糖 产 生起 作用 。 基 础 肝 糖 产生 较 高 是 导致 糖尿 病 
患者 空腹 高 血糖 的 一 个 重要 因素 。 二 甲 双 且 对 肝 
的 精确 作用 机 制 尚未 知 ,而 且 二 甲 双 肽 对 增强 周 
围 组 织 胰 岛 素 敏感 性 的 轻微 影响 证 据 有 些 不 一 
致 。 二 甲 双 肌 最 常见 的 不 良 反 应 是 某 些 胃 肠 不 
适 , 在 某 些 患者 中 ,这 可 能 与 食欲 下 降 和 适度 减 重 
有 关 。 虽 然 有 学 者 认为 这 对 参加 减 重 计划 的 患者 
可 能 有 益 , 这 种 作用 需 与 症状 程度 和 特定 个 体 热 
量 摄 和 人 减少 和 减 重 的 适宜 性 相 权衡 。 已 知 双 肌 类 
药物 还 与 特定 情况 下 危及 生命 的 乳酸 性 酸 中 毒 有 
关 。 虽 然 这 种 并 发 症 在 使 用 二 甲 双 县 的 患者 中 似 
较 罕见 ,但 在 可 能 为 患者 带 来 乳酸 性 酸 中 毒 发 展 
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的 风险 情况 下 ,应 避免 使 用 该 药物 。 对 有 慢性 充 
血性 心力 衰竭 的 患者 不 得 使 用 该 药物 , 因 任 何 可 
导致 组 织 灌 注 下 降 ( 乳 酸性 酸 中 毒 的 促成 因素 ) 的 
重大 疾病 而 人 院 急诊 时 ,也 应 暂停 用 药 。 对 有 严 
重 肝病 或 肾 功 能 不 全 (男性 肌 栈 水 平 宇 1.5 mg/ 
dl, 女 性 三 1.4 mg/dl) 的 患者 ,也 应 避免 使 用 二 
FAH. FRE 80 周岁 或 以 上 的 患者 ,考虑 二 甲 
双 肽 治疗 时 ,应 检测 肌 栈 清除 率 。 

印 噬 唑 烷 二 酮 类 。 此 类 药物 似 主要 通过 增强 
周围 组 织 和 肝 对 胰岛 素 的 敏感 性 起 作用 。 这 种 作 
用 机 制 是 市 面 上 其 他 药物 种 类 的 补充 。 外 周 胰岛 
素 抵抗 是 引发 糖尿 病 的 代谢 综合 征 的 一 个 关键 部 
分 ,使 用 以 这 种 异常 为 标 肢 的 药物 很 有 吸引 力 。 
已 发 现 这 些 药物 对 老年 人 均 有 类 似 的 效力 和 不 和 良 
事件 。 其 缺点 之 一 是 经 济 性 ,它们 是 目前 广泛 用 
于 糖尿 病 治疗 的 药物 中 较 昂 贵 的 一 类 。 这 些 药物 
可 能 导致 液体 涨 留 ,因此 不 得 用 于 心力 衰竭 的 患 
者 。 对 唑 唑 烧 二 酮 类 罗 格 列 酮 减少 心血 管事 件 或 
降低 死亡 率 的 有 效 性 的 整体 分 析 让 人 失望 ,有 的 
分 析 甚 至 发 现 这 种 药物 反而 增高 了 (而 不 是 降低 
了 ) 发 生 率 。 因 此 ,对 这 些 药物 改善 预后 的 作用 仍 
有 争议 。 

加美 格 列 奈 。 瑞 格 列 奈 能 增强 胰岛 素 分 这 ， 
但 作用 机 制 与 磺 酰 脲 类 药物 不 同 。 瑞 格 列 奈 能 迅 
速 增强 胰岛 素 分 记 ,在 即将 用 和 餐 时 使 用 。 它 能 显 
著 改 善 餐 后 和 葡萄糖 水平, 但 同时 也 会 降低 空腹 葡 
萄 糖水 平 。 药 效 适 中 。 虽 然 瑞 格 列 奈 的 药 动 学 并 
无 年 龄 差异 ,但 在 老年 人 中 使 用 不 多 。 在 一 项 针 
对 老年 2 型 糖尿 病 患 者 的 研究 中 ,发 现 瑞 格 列 奈 
和 格 列 本 脲 降 低 Ai 水 平 的 程度 相似 ,但 瑞 格 列 
奈 组 低 血糖 证 更 少 。 由 于 瑞 格 列 奈 水 平 较 高 ,该 
药物 不 得 结合 二 甲 葵 氧 庚 酸 使 用 。 

@D- 茶 丙 氨 酸 衍生 物 。 那 格 列 奈 直 接 作用 于 
胰腺 B 细胞 ,能 快速 刺激 胰岛 素 分 泌 。 由 于 起 效 
迅速 ,持续 较 短 ,该 药物 主要 用 于 餐 时 胰岛 素 分 沁 
需要 。 该 药物 应 在 餐 前 短 时 间 内 使 用 ,标准 剂量 
120 mg, 也 可 提供 60 mg 的 剂量 。 无 需 针对 老年 
人 调整 剂量 。 由 于 该 药物 对 胰岛 素 分 泌 的 影响 与 
葡萄 糖水 平 相关 , 且 作 用 时 间 短 ,不管 是 单独 使 用 
还 是 结合 其 他 药物 (如 二 甲 双 肽 ) 使 用 ,发 生 低 血 
糖 症 的 比率 都 较 低 。 目 前 尚未 得 知 任何 药物 相互 
作用 ,因此 那 格 列 奈 可 用 于 伴 肾 功能 不 全 的 患者 。 
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@@ 二 肽 基 肽 酶 -4 (DPP-4) 抑 制 。 肠 降 血糖 素 
激素 是 餐 时 随 葡萄 糖水 平 升 高 而 释放 的 一 种 肠 道 
激素 ,可 引起 葡萄 糖 依赖 性 胰岛 素 分 沁 。 天 然 肠 
降 血 糖 素 激素 [如 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 (GLP-1) 和 
肠 抑 胃 肽 CGIP)] 在 被 二 肽 基 肽 酶 -4 分 解 时 具有 
极 短 的 半衰期 ,因此 无 法 用 于 治疗 性 处 理 。2006 
年 问 市 的 西 他 列 汀 可 抑制 DPP-4, 故 能 增强 和 延 
长 肠 降 血糖 素 激 素 的 作用 。 西 他 列 汀 适用 于 单 药 
治疗 ,也 可 与 二 甲 双 且 或 噬 唑 烷 二 酮 类 结合 使 用 。 
建议 剂量 为 每 日 口服 100 mg, 也 可 提供 25mg 和 
50 mg 的 片 剂 。 这 种 药物 不 会 导致 减 重 ,但 有 一 
些 非 特异 性 不 良 反 应 ,包括 鼻 咽 炎 和 头痛 等 。 在 
包括 老年 人 的 初步 安全 和 效力 研究 中 ,未 注意 到 
有 整体 性 差异 。 

@@ 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 (GLP-1) 类 似 物 。 
GLP-1 类 似 物 艾 塞 那 肽 于 2005 年 问 市 。 艾 塞 那 
肽 与 天 然 GLP-1 类 似 , 但 按 药 物 用 量 使 用 时 ,可 
增强 葡萄 糖 依赖 性 胰岛 素 分 泌 , 抑 制 胰 高 血糖 素 
分 泌 ,延缓 骨 排 空 ,减少 食物 摄 人 和 体重 。 

最 开始 可 分 别 在 早餐 和 晚餐 前 60 分 钟 内 任 
意 时 间 通 过 剂量 笔 取 5mcg 皮下 注射 艾 塞 那 肽 ， 
每 天 2 次 。 治 疗 1 个 月 后 ,可 将 剂量 增加 到 
10mcg ,每 天 2 次 。 艾 塞 那 肽 主要 是 改善 餐 后 高 
血糖 ,但 同时 也 会 适度 降低 空腹 葡萄 糖水 平 。 艾 
塞 那 肽 已 被 批准 用 于 接受 磺 酰 脲 类 药物 和 (或 ) 二 
甲 双 肛 和 (或 ) 唆 唑 烷 二 酮 类 药物 治疗 但 未 达到 足 
够 血糖 控制 的 患者 的 辅助 治疗 。 这 种 药物 在 老年 
人 中 使 用 较 少 。 初 步 研 究 包括 中 年 后 期 和 60 岁 
出 头 的 患者 。 不 良 反应 包括 恶心 /呕吐 和 低 血 糖 
症 ( 结 合 磺 酰 脲 类 药物 治疗 时 ) 。 应 警惕 严重 肾 损 
害 和 胃 肠 疾病 。 

@ 联 合 治疗 。 联 用 这 些 口服 药物 或 联 用 其 中 
一 种 或 多 种 口服 药物 /注射 药物 与 胰岛 素 在 理论 
上 很 值得 尝试 ,因为 各 类 药物 的 作用 模式 不 同 。 
因此 ,联合 治疗 可 应 对 糖尿 病 高 血糖 病理 生理 学 
的 不 同方 面 ,可 在 不 使 毒性 增 效 的 前 提 下 实现 治 
疗 增 效 。 整 体 来 说 ,此 类 联 用 的 效果 是 又 加 的 。 

对 于 老年 患者 ,联合 治疗 逻辑 应 与 每 个 添加 
药物 增加 的 成 本 和 增加 的 不 良 反 应 风险 相 权 稀 。 
而 且 , 需 考虑 多 种 并 存 疾病 的 混杂 用 药 的 可 能 性 ， 
如 高 血压 、 高 血脂 、 骨 关节 炎 和 冠 脉 疾病 等 。 必 须 
着 记 患 者 的 总 体 治 疗 目标 。 添 加 第 二 种 或 第 三 种 
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口服 药物 或 注射 药物 而 不 能 实现 接近 正常 血糖 量 
的 目标 ,可 能 表示 需 使 用 胰岛 素 。 

(4) 胰 岛 素 治疗 :1 型 糖尿 病 患者 需 使 用 胰岛 
素 。 胰 岛 素 也 常用 于 2 型 糖尿 病 患者 ,作为 主要 
的 降 糖 药 ,或 在 急性 负荷 疾病 住院 期 间或 围 术 期 ， 
口服 药物 可 行 性 或 效果 可 能 欠 佳 的 情况 下 ,用 于 
维持 合理 的 葡萄 糖 控制 。 

CB RDUM. H 1922 年 被 发 现 以 来 ,胰岛 
素 的 临床 使 用 经 验 到 目前 已 超过 75 年 ,有 大 量 证 
据 表明 它 对 拯救 伴 DKA 的 1 型 糖尿 病 患 者 的 生 
命 有 效 。 胰 岛 素 有 多 种 剂型 ,作用 时 间 不 一 ,允许 
制定 个 体 化 的 治疗 计划 。 胰 岛 素 是 一 种 天 然 激 
素 ,在 糖尿 病 患者 中 相对 或 绝对 不 足 , 因 此 其 使 用 
符合 内 分 泌 缺 陷 综 合 征 的 激素 替代 理念 。 目 前 使 
用 的 所 有 形式 胰岛 素 几 乎 都 与 人 胰岛 素 相同 ,或 
稍 作 了 分 子 改造 ,因此 过 人 敏 反应 的 发 生 率 极 低 。 
胰岛 素 使 用 几乎 没有 任何 已 知 的 药物 相互 作 
用 一 一 至 少 从 药 动 学 来 看 如 此 一 一 也 几乎 没有 任 
何 绝对 禁忌 证 。 

通过 适当 的 剂量 调整 和 葡萄 糖水 平 监测 , 胰 
岛 素 可 安全 用 于 伴 肾 功能 或 肝 功能 不 全 、 无 法 进 
食 或 处 于 重大 疾病 期 间 的 患者 。 胰 岛 素 本 身 相 对 
便宜 ,但 包括 频繁 葡萄 糖 监测 在 内 的 胰岛 素 治疗 
整体 计划 可 能 花费 较 高 。 虽 然 适当 的 胰岛 素 使 用 
可 能 是 一 项 复杂 的 挑战 ,但 它 能 鼓励 患者 和 (或 ) 
护理 者 积极 进行 患者 自 护 。 最 后 ,从 实现 治疗 目 
标 角度 来 看 也 是 最 重要 的 ,胰岛 素 几 乎 能 有 效 降 
低 任 何 患者 的 葡萄 糖水 平 , 而 且 在 剂量 足够 的 情 
况 下 ,如 果 疗 法 强度 足够 ,至 少 有 可 能 使 循环 血液 
葡萄 糖水 平 回 归 正 常 。 

@ 胰 岛 素 不 足 。 胰 岛 素 的 缺点 之 一 是 需要 注 
HAAR. (吸入 型 胰岛 素 2006 年 问 市 ,但 因 
为 担心 带 来 长 期 肺 毒性 , 目前 市 场 上 无 售 。) 注 射 
对 少数 患者 来 说 是 一 项 难以 克服 的 心理 障碍 。 对 
其 他 人 来 说 ,由 于 功能 限制 或 缺乏 护理 者 支持 , 胰 
岛 素 注射 可 能 不 可 行 。 但 是 ,很 多 老年 患者 都 能 
通过 训练 学 会 适当 使 用 胰岛 素 。 胰 岛 素 是 一 种 强 
效 药物 ,必须 仔细 测定 剂量 以 最 小 化 低 血糖 症 风 
险 。 意 外 过 量 是 很 危险 的 。 胰 岛 素 控制 要 解决 的 
最 常见 问题 是 低 血 糖 症 风险 ,该 病症 在 本 章 稍 后 
的 “ 低 血 糖 症 一 节 有 更 详细 的 介绍 。 

加 胰岛素 疗法 。 胰 岛 素 有 多 种 疗法 选择 ,可 


能 使 制定 治疗 计划 变 得 复杂 。 但 是 ,如 果 患 者 的 
目标 是 基础 高 血糖 治疗 计划 ,2 型 糖尿 病 患 者 往 
往 可 以 通过 每 天 注射 一 次 长 效 胰 岛 素 类 似 物 或 两 
次 中 效 胰 岛 素 实现 这 一 目标 。1 型 糖尿 病 患者 可 
能 需要 每 天 注射 三 到 四 次 混合 中 效 和 短 效 胰岛 素 
以 实现 基本 治疗 目标 。 某 些 2 型 糖尿 病 患者 还 可 
以 每 天 注射 一 到 两 次 中 效 胰 岛 素 实现 积极 的 控制 
目标 ,只 要 总 剂量 足够 。 对 某 些 2 型 糖尿 病 患者 ， 
可 能 需要 混合 短 效 和 中 效 胰 岛 素 ,并 增加 胰岛 素 
注射 频率 ,以 实现 积极 的 治疗 目标 。 

更 新 的 改良 胰岛 素 制剂 可 帮助 实现 治疗 目 
标 。 甘 精 胰岛 素 (Lantus) 经 改良 可 延缓 分 解 。 它 
有 持续 24h 的 稳定 作用 时 间 , 因 此 可 每 天 给 予 一 
次 实现 基础 胰岛 素 替 代 。 甘 精 胰 岛 素 是 一 种 透明 
溶液 ,无 需 再 缓 释 ,这 是 长 效 / 中 效 胰 岛 素 吸收 差 
异 的 主要 原因 。 

临床 试验 和 药 动 学 数据 表明 , 甘 精 胰岛 素 可 
改善 糖尿 病 患者 的 控制 ,晚间 低 血 糖 发 生 率 低 ,无 
明显 峰值 ,作用 期 长 ,患者 之 间 吸 收 差异 小 。 甘 精 
胰岛 素 可 按 0. 2 单位 /(kg“。d) 的 剂量 每 天 皮下 
注射 ,或 在 一 开始 每 天 单 次 注射 10 个 单位 ,然后 
根据 需要 调节 。 甘 精 胰岛 素 不 能 与 其 他 任何 胰岛 
素 混合 。 现 在 还 有 地 特 胰岛 素 (Levemir)。 地 特 
胰岛 素 与 白 蛋 白 高 度 结合 ,可 延缓 皮下 间隙 吸收 。 
开始 剂量 可 为 0.2 一 0.5 单位 /(kg。d)L 对 首次 
使 用 胰岛 素 的 患者 ,0. 1 一 0. 2 单位 /(kg“。d)j] ,每 
天 傍晚 或 睡 时 注射 一 次 。 但 是 ,使 用 低 剂量 时 要 
求 每 天 注射 2 次 ,间隔 12 小 时 。 
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CHumalog) 是 起 效 极 快 且 持续 时 间 短 的 药物 。 这 
些 胰岛 素 在 餐 前 短 时 间 内 注射 ,与 常规 长 效 胰 岛 
素 相 比 ,导致 餐 后 低 血 糖 的 可 能 性 较 小 。 赖 谷 胰 
岛 素 (Apidra) 是 一 种 较 新 的 快 效 胰岛 素 ,可 在 餐 
BU 15min 或 进餐 后 20min 内 服用 。 因 此 ,在 强化 
胰岛 素 治疗 中 ,可 联 用 每 天 一 次 的 甘 精 胰岛 素 与 
短 效 胰岛 素 餐 前 注射 ,效果 可 能 与 连续 输 注 基础 
胰岛 素 的 皮下 胰岛 素 泵 加 餐 间 团 注 相似 。 事 实证 
明 ,老年 2 型 糖尿 病 患 者 使 用 这 两 种 疗法 中 任 一 
种 进行 强化 胰岛 素 治 疗 1 年 后 , 均 实现 了 7% 的 
平均 血红 蛋白 Ac ,不 良 反 应 也 最 小 。 

@ 胰 淀 素 类 似 物 : 餐 时 胰岛 素 治疗 辅助 用 药 。 
胰 淀 素 与 胰岛 素 一 同 分 泌 ,在 1 型 糖尿 病 患 者 中 


缺失 ,在 2 型 糖尿 病 患者 中 不 足 。 醋 酸 普 兰 林 肽 
CSymlin) 是 一 种 胰 淀 素 类 似 物 ,可 克服 人 胰 淀 素 
聚集 并 形成 不 可 溶 微粒 的 趋向 。 它 与 餐 时 胰岛 素 
共同 作用 ,可 减少 餐 后 和 葡萄糖。 该 药物 用 于 下 列 
患者 的 辅助 治疗 :使 用 餐 时 胰岛素 疗法 ,但 不 管 是 
联 用 或 未 联 用 磺 酰 脲 类 药物 和 (或 ) 二 甲 双 肌 , 优 
化 胰岛 素 疗 法 均 未 能 实现 预期 葡萄 糖 控制 目标 。 
普兰 林 肽 在 主 餐 前 使 用 胰岛 素 注 射 器 皮下 注射 给 
药 , 但 不 能 与 胰岛 素 混合 。 普 兰 林 肽 与 胰岛 素 应 
始终 在 不 同 部 位 分 别 注射 ,注射 部 位 至 少 相 隔 
5cm。 最 初 注入 普兰 林 肽 后 , 餐 时 胰岛 素 可 减少 
达 50% ,此 后 可 根据 不 良 反应 (恶心 ) 的 程度 和 葡 
萄 糖水 平 , 针 对 1 型 和 2 型 糖尿 病 患 者 适度 加 大 
剂量 。 

@@ 胰 岛 素 治疗 的 开始 。 为 老年 患者 制定 胰岛 
素 治 疗 方案 时 ,牢记 24 小 时 目标 剂量 范围 很 有 帮 
助 , 即 使 初始 剂量 要 小 得 多 。 对 瘦小 的 1 型 糖尿 
病 患者 ,预计 每 千克 0. 5 一 1. 0 个 单位 是 较为 合理 
的 目标 ;而 对 胰岛 素 抵抗 的 典型 2 型 糖尿 病 患 者 ， 
这 一 目标 则 是 每 千克 1. 0 一 2. 0 个 单位 。 当 然 ,个 
体 所 需 的 总 剂量 会 有 很 大 差异 ,具体 取决 于 靶 向 
治疗 目标 、 患 者 对 生活 方式 改变 建议 的 遵从 、 胰 岛 
素 抵抗 程度 以 及 胰岛素 剂量 药 动 学 模式 的 个 体 差 
异 。 因 此 ,根据 肥胖 程度 ,每 天 10 一 20 个 单位 的 
单 次 长 效 胰岛 素 注射 较为 合理 。 胰 岛 素 治疗 一 般 
以 门诊 患者 的 形式 开始 ,并 配合 对 患者 和 家 庭 成 
员 的 糖尿 病 教育 计划 。 

治疗 初期 应 定期 随访 ,以 确保 治疗 计划 顺利 
进行 , 且 早 期 没有 出 现 低 血糖 。 大 多 数 2 型 糖尿 
病 患者 的 代谢 较 稳 定 , 因 此 没有 必要 立即 加 大 胰 
岛 素 剂量 。 剂 量 可 按 每 3 一 5 天 (对 于 甘 精 胰岛 素 
为 每 7 天 ) 增 加 2 一 5 个 单位 进行 调整 ,同时 应 监 
测 葡萄 糖水 平 。 患 者 从 一 开始 便 应 作 好 以 后 需 每 
天 至 少 注射 两 次 的 准备 ,但 也 有 些 患 者 使 用 单 次 
剂量 也 能 实现 治疗 目标 。 

随 着 胰岛 素 剂 量 不 断 加 大 ,肥胖 的 2 型 糖尿 
病 患 者 可 能 每 天 需要 超过 100 个 单位 的 总 剂量 才 
能 实现 积极 的 治疗 目标 。 另 外 , 随 着 剂量 加 大 ,最 
好 将 短 效 胰岛 素 与 中 效 胰 岛 素 联 用 ,以 帮助 应 对 
与 进餐 相关 的 葡萄 糖水 平 升 高 问题 。 

降低 葡萄 糖水 平 后 ,由 于 高 血糖 的 直接 影响 
减轻 ,有 可 能 提高 胰岛 素 敏感 性 。 因 此 ,一 开始 对 
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适中 剂量 胰岛 素 似乎 无 其 反应 的 超重 老年 患者 ， 
可 能 在 适度 加 大 胰岛 素 剂量 后 开始 出 现 明显 反 
应 。 事 实 上 ,即使 将 胰岛 素 总 剂量 减少 到 之 前 无 
太 大 反应 的 水 平 , 患 者 也 有 可 能 在 以 后 发 生 低 血 
糖 。 显 然 ,糖尿 病 护 理 小 组 的 密切 随 诊 、 对 葡萄 糖 
监测 的 仔细 观察 以 及 对 低 血糖 症状 的 宣教 都 对 治 
疗 计 划 的 成 功 有 着 关键 作用 。 经 过 适当 培训 的 糖 
尿 病 护理 教育 者 可 在 这 一 治疗 阶段 发 挥 极 其 重要 
的 作用 。 

@ 胰 岛 素 与 口服 药物 联 用 。 胰 岛 素 与 一 种 或 
多 种 口服 药物 的 联合 治疗 也 在 考虑 中 ,但 在 老年 
患者 中 没有 什么 数据 。 其 中 一 种 疗法 是 ,在 傍晚 
或 睡 前 注射 一 次 长 效 胰岛 素 , 如 甘 精 胰岛 素 (La- 
ntus) ,以 靶 向 控制 空腹 葡萄 糖水 平 ,白天 则 使 用 
口服 药物 。 一 项 在 平均 年 龄 62 岁 的 2 型 糖尿 病 
患者 的 口服 治疗 中 加 入 胰岛 素 疗法 的 比较 研究 发 
现 ,不 到 25% 的 患者 实现 了 血红 蛋白 Ac 6.5% 
的 严格 目标 。 多 次 注射 短 效 胰岛 素 的 平均 血红 和 蛋 
白 Aic 水 平 比 单 次 注射 地 特 胰 岛 素 要 低 , 但 多 次 
注射 低 血糖 发 生 率 变 高 。 

将 胰岛 素 与 增强 胰岛 素 抵 抗 患者 胰岛 素 敏 感 
性 的 药物 联 用 ,或 与 减少 进餐 相关 葡萄 糖水 平 偏 
移 的 药物 联 用 ,在 理论 上 具有 优势 。 但 是 ,胰岛 素 
疗法 本 身 通 过 剂量 调节 ,也 能 实现 不 错 的 高 血糖 
控制 效果 ,与 较 低 剂 量 胰岛 素 和 口服 药物 联 用 接 
近 。 由 于 对 已 接受 胰岛 素 治疗 的 患者 , 因 胰岛 素 
而 增加 的 成 本 很 少 , 而 加 入 治疗 药物 则 具有 潜在 
的 不 良药 物 反 应 ,因此 此 类 联合 疗法 的 实际 获 益 
仍 不 明确 。 

联合 疗法 的 另 一 项 理论 优势 是 ,可 使 用 更 低 
剂量 的 胰岛 素 实 现 类 似 的 血糖 控制 。 有 争议 认为 
高 剂量 的 胰岛 素 可 带 来 不 良心 血管 影响 。 这 种 担 
心 部 分 基于 流行 病 学 研究 ,这 些 研究 表明 ,循环 血 
液 胰 岛 素 水 平 较 高 与 冠 心病 相关 (在 无 糖尿 病 的 
人 中 )。 还 有 一 些 证 据 表 明 ,胰岛 素 对 心血 管 系统 
有 某 些 直接 影响 ,有 的 可 能 是 有 害 的 。 但 是 ,糖尿 
病 患者 的 胰岛 素 剂 量 与 不 良心 血管 反应 之 间 的 关 
系 并 无 有 力 的 数据 。 

使 用 高 剂量 胰岛 素 的 另 一 个 担忧 是 ,强化 胰 
岛 素 治 疗 计划 可 能 使 体重 增加 。 对 于 因 代谢 失 偿 
性 糖尿 病 而 在 使 用 胰岛 素 后 的 一 段 时 间 内 体重 明 
显 减 轻 的 患者 ,胰岛 素 治 疗 应 能 使 体重 回复 到 基 
一 1468 — 


线 水 平 ,同时 恢复 瘦 体 重 。 而 对 于 其 他 患者 ,可 能 
需 权衡 体重 增加 的 潜在 风险 与 明显 降低 循环 血液 
葡萄 糖水 平 的 获 益 。 总 体 来 说 ,除了 那些 在 胰岛 
素 治 疗 之 前 体重 明显 减轻 的 个 体 , 胰 岛 素 治疗 引 
起 的 体重 增加 是 适度 的 ( 几 千克 左右 ) 。 开 始 胰岛 
素 治 疗 后 ,重视 并 加 强生 活 方式 改变 一 般 可 避免 
体重 明显 增加 。 

9. 随访 护理 ”糖尿 病 是 一 种 慢性 疾病 ,需要 
长 期 随访 。 随 访 频 率 和 强度 取决 于 患者 的 治疗 目 
标 以 及 患者 进行 的 治疗 计划 类 型 。 作 为 最 低 要 
求 ,患者 应 每 年 进行 扩张 视网膜 检查 (由 眼科 医师 
进行 ) ,早期 肾病 得 查 、 足 部 检查 和 神经 病变 检测 、 
循环 血液 脂 质 测定 、 血 压 和 吸烟 史 再 评估 以 及 糖 
尿 病 自我 控制 和 教育 重要 方面 的 审查 。 血 红 和 蛋白 
Aic 检 测 是 评估 整体 糖尿 病 控 制 的 一 个 非常 有 用 
的 方法 ,对 于 大 多 数 患 者 都 应 每 3 一 4 个 月 进行 一 
次 。 在 定期 随 诊 时 一 一 视 患 者 情况 而 定 ,可 能 为 
每 月 1 次 或 每 3 个 月 1 次 一 一 应 评估 体重 和 血 
压 , 审 查 治疗 计划 的 生活 方式 部 分 ,评价 家 中 葡萄 
糖 监测 数据 ,检查 其 健康 问题 和 社会 心理 问题 ,并 
适当 调整 整体 治疗 计划 。 对 于 有 积极 治疗 目标 或 
多 种 糖尿 病 并 发 症 的 1 型 糖尿 病 或 2 型 糖尿 病 患 
者 ,应 慎重 考虑 让 专门 的 糖尿 病 护理 小 组 参与 整 
个 治疗 计划 。 








八 .特殊 问题 


l. 低 血糖 症 ” 低 血糖 症 是 高 血糖 治疗 计划 
的 一 个 主要 短期 风险 ,尤其 是 对 目标 为 实现 接近 
正常 葡萄 糖水 平 的 治疗 计划 来 说 。 有 多 种 维持 适 
当 循 环 血液 葡萄 糖水 平 的 机 制 存 在 ,因为 对 大 脑 
以 及 其 他 不 依赖 胰岛 素 摄取 葡萄 糖 的 组 织 , 葡 萄 
糖 是 满足 其 需求 的 燃料 。 主 要 周围 组 织 一 一 肌肉 
和 脂肪 一 一 具有 主要 依赖 胰岛 素 激活 的 葡萄 糖 转 
运 系统 。 但 是 脑 细胞 具有 不 同类 型 的 葡萄 糖 转运 
分 子 , 这 种 分 子 在 细胞 表面 被 连续 表达 ,无 需 胰岛 
素 激 活 。 因 此 , 当 胰 岛 素 水 平 较 低 时 一 一 这 种 情 
况 经 常 在 整 夜 空腹 后 发 生 一 一 大 脑 不 必 与 其 他 主 
要 组 织 竞争 以 获取 葡萄 糖 。 这 与 游离 脂肪 酸 和 酮 
类 等 脂肪 相关 燃料 不 同 ,它们 已 有 到 达 肌 肉 和 脂 
肪 组 织 的 通路 ,因此 可 供 大 脑 使 用 的 更 少 。 由 于 
大 脑 依赖 葡萄 糖 作为 燃料 ,因此 发 生 低 血糖 时 容 
易 受 到 损伤 。 在 审查 糖尿 病 治疗 计划 的 整体 受益 





与 风险 时 必须 慎重 考虑 这 一 事实 。 必 须 忠 告 使 用 
降 血 糖 药物 的 老年 糖尿 病 患者 随时 携带 葡萄 糖 片 
剂 或 食物 。 应 向 接受 胰岛 素 治疗 的 老年 患者 及 其 
家 人 提供 胰 高 血糖 素 急 救 试剂 盒 并 教导 如 何 使 
用 。 

(1) 低 血糖 反 调节 : 表 109-7 列 出 了 低 血 糖 证 
恢复 的 重要 因素 。 内 源 性 葡萄 糖 的 主要 来 源 是 
肝 。 肝 可 在 反 调 节 激 素 的 作用 下 通过 促进 葡萄 糖 
生成 帮助 从 低 血 糖 症 中 恢复 。 由 于 胰岛 素 作 用 在 
胰岛 素 引 起 的 低 血 糖 症 期 间 逐 渐 减 弱 , 周 围 葡萄 
糖 摄取 也 在 下 降 , 从 而 保留 了 更 多 循环 血液 葡萄 
糖 以 助 恢复 。 和 葡萄 糖水 平 下 降 的 程度 决定 了 反 调 
节 反 应 的 幅度 和 恢复 正常 葡萄 糖水 平 的 速度 。 正 
常情 况 下 , 低 血 糖 会 引起 多 层次 的 反应 ,在 患者 出 
现 症 状 或 察觉 到 低 血 糖 之 前 释放 反 调 节 激 素 , 如 
肾上腺 索 和 胰 高 血糖 素 。 最 初 症状 由 自主 神经 系 
统 引 起 , 伴 有 心动 过 速 .神经 紧张 和 出 汗 反 应 。 所 
有 这 些 症 状 都 能 提示 患者 需要 寻求 葡萄 糖 的 外 在 
来 源 以 促进 恢复 。 饥 饿 是 这 种 行为 反应 的 一 部 
分 。 但 是 , 随 着 葡萄 糖水 平 进一步 降低 , 脑 细胞 功 
能 开始 受到 影响 ,可 能 出 现 意 识 不 清 、 嗜 睡 ,进而 
发 展 成 昏迷 。 幸 运 的 是 ,给 予 葡萄 糖 后 反应 迅速 ， 
通常 很 快 就 会 恢复 。 


表 109-7 
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影响 低 血糖 恢复 的 因素 





现在 人 们 认识 到 ,大 脑 经 历 的 葡萄 糖水 平 能 
影响 反 调 节 反 应 机 制 , 可 能 是 通过 影响 大 脑 的 葡 
萄 糖 转运 系统 。 例 如 ,糖尿 病 患者 似乎 会 适应 慢 
性 高 血糖 ,导致 要 在 更 高 的 葡萄 糖水 平 才 会 引起 
反 调 节 反 应 。 因 此 ,糖尿 病 患者 可 能 在 80 一 100 
mg/dl 的 葡萄 糖水 平 区 间 便 开始 出 现 低 血 糖 症 
状 , 明 显 高 于 非 糖 尿 病 个 体 50 一 60 mg/dl 的 有 症 
状 国 值 。 相 反 地 ,大 脑 似乎 也 会 适应 低 葡 萄 糖水 
平 , 激 发 反 调节 反应 的 葡萄 糖 冰 值 会 下 移 少 许 。 
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之 前 发 生 过 低 血 糖 症 可 导致 反 调节 激素 反应 减 
少 。 这 可 能 引发 一 个 恶性 循环 ,使 得 患者 反 调 节 
低 血 糖 的 能 力 下 降 , 复 发 次 数 更 多 。 一 个 关键 问 
题 是 , 随 着 反 调 节 葡 萄 糖 阔 值 下 降 ,可 能 接近 危及 
大 脑 功能 的 葡萄 糖水 平 。 患 者 从 无 症状 的 功能 相 
对 正常 发 展 到 严重 低 血 糖 和 丧失 意识 的 转 图 余地 
极 案 。 这 种 未 察觉 低 血 糖 综合 征 部 分 是 医 源 性 
的 ,一般 对 避免 低 血糖 的 严格 措施 有 反应 。 

(2) 老 年 患者 低 血 糖 : 表 109-8 总 结 了 老年 糖 
尿 病 患者 的 多 种 风险 因素 。 由 于 反 调节 激素 反应 
对 症状 识别 和 低 血 糖 反 调节 都 很 重要 ,自主 神经 
反应 受 损 可 导致 低 血糖 症 风险 。 除 了 未 察觉 低 血 
糖 综合 征 风 险 外 ,有 的 老年 患者 还 可 能 由 于 长 期 
糖尿 病 或 其 他 原因 发 生 自主 神经 病变 ,而 且 有 很 
多 老年 患者 都 接受 了 用 于 心血 管 疾病 的 抗 肾 上 腺 
素 能 药物 治疗 。 例 如 ,B- 肾 上 腺 素 能 阻 滞 药 物 可 
能 干扰 低 血 糖 的 反 调节 。 由 于 8- 肾 上 腺 素 能 阻 滞 
药 对 心血 管 疾病 患者 有 显著 受益 ,与 降 血 糖 药 物 
的 联合 治疗 不 应 被 看 作 绝 对 禁忌 ,只 需 谨 记 这 一 
顾虑 并 告知 患者 即 可 。 

幸运 的 是 , 反 调节 系统 有 很 多 。 即 使 肾上腺 
神经 系统 被 阻 滞 ,只 要 有 足够 的 胰 高 血糖 素 反 应 ， 
就 能 维持 良好 的 葡萄 糖 反 调 节 。 但 是 , 某 些 患者 
的 胰 高 血糖 素 分 泌 也 可 能 受 损 ,尤其 是 长 期 1 型 
糖尿 病 患 者 或 因 外 分 泌 胰 腺 炎 性 疾病 引起 糖尿 病 
的 患者 。 营 养 相 对 不 良 且 膳食 模式 不 规则 的 患者 
发 生 低 血 糖 的 风险 更 高 ,部 分 原因 是 肌肉 和 肝 的 
糖 原 储备 不 足 。 接 受降 血糖 药物 治疗 的 患者 不 得 
使 用 乙醇 或 镇 静 药 ,尤其 是 对 进行 积极 治疗 计划 
的 患者 。 很 明显 , 认 知 障碍 会 干扰 低 血糖 识别 ,并 
可 能 影响 反应 低 血糖 的 决策 。 伴 有 潜在 肾 功 能 或 
肝 功 能 不 全 的 患者 可 能 有 清除 降 血 糖 药物 的 问 
题 ,对 磺 酰 脲 类 药物 尤其 严重 。 胰 岛 素 部 分 通过 
肾 清除 , 伴 肾 功能 不 全 的 患者 通常 必须 大 幅 减少 
胰岛 素 用 量 。 伴 严重 肝 功 能 不 全 的 患者 可 能 在 增 
加 葡萄 糖 生成 以 进行 反 调 节 上 有 困难 。 最 后 , 任 
何 多 药物 疗法 都 可 能 包括 影响 降 糖 药 药 动 学 、 低 
血糖 反 调 节 反 应 或 低 血 糖 行为 反应 的 药物 ,因此 
应 纳入 低 血 糖 症 风险 的 考虑 。 

尽管 存在 上 述 这 些 问 题 和 担忧 ,但 许多 老年 
糖尿 病 患 者 都 可 以 积极 治疗 , 低 血 糖 风 险 也 较 低 。 
通过 关注 低 血 糖 症 识别 和 治疗 的 有 力 教育 计划 ， 
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并 考虑 表 109-8 中 列 出 的 风险 因素 ,一 般 可 避免 
严重 的 低 血糖 症 。 在 健康 老年 人 中 发 现 低 血糖 反 
调节 机 制 只 有 轻微 改变 ,而 高 血糖 患者 的 反 调节 
阅 值 实际 上 更 高 。2 型 糖尿 病 患 者 发 生 严 重 低 血 
糖 的 风险 比 接受 强化 治疗 的 1 型 糖尿 病 患者 要 
低 。 


表 109-8 老年 糖尿 病 患 者 的 低 血 糖 风 险 因素 
自主 神经 系统 功能 受 损 
胰 高 血糖 素 分 泌 减 少 
营养 不 良 或 营养 不 规则 
认 知 障碍 
使 用 乙醇 或 其 他 镇 静 药 
混杂 用 药 
肾 或 肝 衰 竭 


2. 高 渗 性 看 迷 与 糖尿 病 性 酮 症 酸 中 毒 
DKA 和 高 渗 性 异 迷 是 糖尿 病 患 者 代谢 受 损 的 极 
端 病例 。DKA 在 老年 人 中 不 大 常见 ,但 可 在 老年 
1 型 糖尿 病 患者 中 发 生 。 与 年 轻 人 相同 ,DKA 的 
标志 是 明显 高 血糖 高 渗 血 症 和 体液 容量 减少 ,以 
及 由 酮 症 酸 水 平 明 显 升 高 引起 的 全 身 性 酸 中 毒 。 
由 于 严重 胰岛 素 不 足 , 脂 解 作用 释放 的 游离 脂肪 
酸 水 平 升 高 ,代谢 产生 酮 症 酸 。 不 适当 地 中 断 胰 
岛 素 时 ,DKA 可 在 1 型 糖尿 病 患 者 中 发 生 ; 但 在 
老年 人 中 ,胰岛 素 中 断 可 能 是 因 干 扰 患 者 自 护 能 
力 的 潜在 重大 疾病 引起 的 。 老 年 患者 存在 严重 的 
重大 并 存 疾病 且 组 织 灌 注 下 降 时 ,可 在 高 血糖 条 
件 下 发 生 乳 酸性 酸 中 毒 。 出 现 明 显 酮 血 症 时 务必 
记录 下 来 ,以 确定 DKA 是 否 是 观察 到 系统 性 酸 
中 毒 的 一 个 因素 。DKA 治疗 重点 应 放 在 立即 蔡 
换 胰 岛 素 以 抑制 脂 解 并 逆转 酮 症 酸 中 毒 ,积极 替 
换 液体 和 盐分 以 补充 损耗 ,并 通过 彻底 评价 识别 
潜在 疾病 。 要 求 细 心 监测 以 确保 反应 ,尤其 要 监 
测 心血 管 系统 是 否 有 衰竭 征兆 。 


高 渗 性 氏 迷 主要 发 生 于 老年 人 中 ,特点 是 明 
显 高 血糖 ,高 渗 血 证、 体液 容量 严重 减少 以 及 相关 
肾 功能 不 全 。 由 于 通常 存在 肺炎 等 潜在 疾病 或 心 
血管 事件 ,死亡 率 较 高 。 代 谢 性 酸 中 毒 表现 显著 ， 
如 果 存 在 ,一般 是 由 乳酸 而 不 是 酮 症 酸 引 起 。 这 
些 患 者 中 发 生 严重 胰岛 素 不 足 而 不 能 调动 脂肪 酸 
的 原因 尚 不 明 。 虽 然 可 在 初步 治疗 中 提供 胰岛 
素 , 重 点 应 放 在 液体 和 钠 蔡 换 以 及 识别 和 干预 潜 
在 疾病 。 事实 上 ,纠正 液体 状况 后 一 一 表现 为 肾 
功能 恢复 一 一 葡萄 糖水 平 可 陡然 下 降 。 因 此 , 必 
须 注意 避免 低 血 糖 症 发 生 。 

3. 糖尿病 长 期 护理 ”居住 于 养老 院 的 老年 
人 中 ,糖尿 病 十 分 常见 。 鉴 于 这 些 患 者 的 整体 疾 
病 负荷 能 力 障碍 程度 以 及 有 限 的 预期 剩余 寿命 ， 
一 般 以 基础 糖尿 病 护理 为 目标 。 在 这 种 情况 下 ， 
营养 不 足 是 比 肥 胖 更 堪忧 的 健康 问题 ,膳食 治疗 
应 将 重点 放 在 可 满足 营养 需求 的 热量 摄 人 上 ,而 
不 是 限制 热量 。 而 且 , 对 居住 于 养老 院 、 预 期 剩余 
寿命 有 限 的 患者 ,激发 患者 的 食欲 并 尽 可 能 利用 
各 种 机 会 让 患者 享受 生命 最 后 一 段 时 光 才 是 优先 
考虑 的 事情 ,而 不 是 引入 不 必要 的 膳食 限制 。 对 
接受 胰岛 素 治疗 的 患者 ,确保 一 致 的 热量 摄 人 非 
常 重要 ,这 对 居住 于 养老 院 的 残疾 患者 来 说 可 能 
更 是 一 个 挑战 。 

细心 照料 皮肤 和 足 部 护理 对 避免 愈合 和 感染 
问题 显然 非常 重要 。 类 似 地 ,强化 运动 可 能 也 不 
适合 养老 院 居 住 者 。 重 点 应 努力 放 在 有 助 益 的 休 
闲 活动 上 。 如 果 能 获得 员工 支持 ,应 为 养老 院 住 
民 提 供 可 靠 的 胰岛 素 治疗 ,养老 院 员 工 还 可 根据 
需要 进行 葡萄 糖 监测 。 需 要 培训 员工 识别 低 血糖 
症状 ,在 适当 情况 下 进行 检验 并 及 时 干预 低 血 糖 
症 。 对 于 养老 院 中 的 患者 ,发 生 尿 路 感染 的 风险 
已 较 高 ,糖尿病 可 能 增加 这 种 风险 ,因为 自主 神经 
病变 可 继 发 膀胱 功能 障碍 。 应 特别 注意 保护 膀胱 
免 受 感染 ,根据 需要 进行 间歇 性 导 尿 。 
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异常 脂 蛋 白 血 症 , 亦 被 称 为 血脂 异常 ,包括 了 
血脂 蛋白 水 平 过 高 或 者 过 低 以 及 脂 蛋 白 本 身 组 成 
异常 在 内 一 系列 的 脂 蛋白 脂 代 谢 异 常 。 血 脂 异 常 
在 临床 上 是 有 重要 意义 的 ,因为 其 在 包括 冠 心病 、 
脑 血 管 疾病 、 周 围 血管 疾病 以 及 肾 血 管 疾病 在 内 的 
心血 管 疾病 (CVD) 的 发 病 机 制 中 扮演 了 重要 的 角 
色 。 血 脂 异 常 这 个 术语 所 涉及 的 范围 比 高 脂 血 症 
广 ,因为 高 脂 血 症 仅仅 局 限于 血脂 蛋白 水 平 异 常 。 

有 相当 多 的 证 据 表 明 ,在 60 一 80 岁 的 人 群 中 
血脂 异常 是 心血 管 疾病 的 危险 因素 ,在 大 于 80 岁 
的 人 群 中 其 亦 为 心血 管 疾病 的 危险 因素 的 文献 也 
越 来 越 多 。 关 于 如 何 治 疗 血脂 异常 的 指南 在 不 断 
更 新 中 。 在 过 去 这 几 年 中 ,美国 国家 胆固醇 教育 
计划 (National Cholesterol Education Program, 
NCEP) 和 成 人 治疗 准则 (Adult Treatment Pan- 
el,ATP) 指 南 为 心脏 血管 疾病 的 患者 制定 了 更 严 
格 的 血脂 控制 标准 。 这 些 指南 还 为 糖尿 病 、 肾 病 
等 心脏 血管 疾病 的 等 危 症 以 及 有 着 心脏 血管 疾病 
多 重 危险 因素 的 高 危 人 群 依次 提出 了 更 严格 的 血 
脂 控 制 建 议 。 流 行 病 学 和 临床 试验 的 数据 表明 ， 
最 理想 的 低 密 度 脂 蛋白 水 平 应 该 控制 在 二 100 
mg/dl, 对 于 一 些 有 高 危 因 素 的 病人 而 言 甚 至 可 
以 低 至 70 mg/dl。 类 似 地 ,最 理想 的 高 密度 脂 蛋 
白水 平 应 该 控制 在 > 60 mg/dl, EMF mitt 
的 那样 ,三 酰 甘油 .胆固醇 以 及 低 密 度 脂 蛋白 会 随 
着 年 龄 的 增长 而 增高 ,但 在 近 70 岁 的 时 候 会 下 
降 ,而 高 密度 脂 蛋 白 在 青春 期 会 略 有 下 降 ,之 后 直 
致 70 岁 左右 近 乎 恒定 ,到 了 70 岁 后 有 可 能 升 高 
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(图 110-1)。 因 而 大 多 数 年 长 者 都 存在 血脂 异 
常 ,需要 进行 生活 方式 方面 的 干预 ,如 果 他 们 的 血 
脂 水 平 达 到 了 需要 治疗 的 程度 还 需要 必要 的 药物 
干预 。 近 15 年 来 ,进行 降 脂 治 疗 的 老年 患者 人 数 
增长 了 四 倍 , 随 着 人 数 的 增长 ,治疗 指南 的 变化 受 
到 了 长 期 以 来 降 脂 药物 给 药方 式 变化 的 影响 。 
2002 年 ,65 一 84 岁 的 行 降 脂 治疗 的 患者 中 有 超过 
30% 人 被 认定 为 对 降 脂 药物 耐 药 。 

代谢 异常 会 促进 动脉 硬化 ,许多 年 长 者 存在 
代谢 异常 ,这 当中 许多 人 未 作 常 规 的 检查 ,他 们 存 
在 的 危险 因素 包括 脂 蛋白 allp a)、 血 清 载 脂 蛋 
Fl BCapo B)、 低 密度 脂 蛋白 (导致 动脉 粥 样 硬化 
的 是 B 表 型 )、 氧 化 后 的 低 密度 脂 蛋 白 、E4 基因 型 
血清 载 脂 和 蛋白、 胰岛素 、 超 敏 C 反应 蛋白 、 同 型 半 
胱 氨 酸 以 及 其 他 一 些 炎症 反应 标记 物 的 升 高 。 这 
些 生 化 标记 物 在 预测 心脏 血管 疾病 的 风险 方面 比 
Framingham 风险 评分 中 的 常规 监测 更 有 意义 。 
基因 分 析 在 心脏 血管 疾病 风险 预测 方面 的 意义 正 
在 进一步 的 研究 和 探索 之 中 。 类 似 地 ,检测 动脉 
易 损 性 的 结构 性 标记 物 ( 评 估 动 脉 内 -中 膜 增 厚 、 
冠 脉 钙化 ) 以 及 功能 性 标记 物 ( 对 内 皮 功 能 、 硬 度 
的 肪 动脉 反应 性 评估 以 及 躁 - 肪 动脉 血压 指数 
ABD) 在 年 长 人 群 中 预测 心脏 血管 疾病 风险 的 意 
义 也 越 来 越 突出 ,而 且 有 助 于 区 分 出 哪些 人 可 以 
通过 干预 这 些 危险 因素 而 从 中 效益。 

鉴于 许多 老年 人 缺乏 体育 锻炼 且 大 多 患 有 高 
血压 和 2 型 糖尿 病 , 老年 病 学 专家 应 该 对 老年 人 
血脂 代谢 异常 的 发 病 机 制 和 治疗 有 深刻 的 认识 。 

本 章节 概述 了 与 年 龄 相关 的 血脂 代谢 异常 的 
流行 病 学 状况 及 其 发 病 机 制 ,并 列 出 了 老年 人 血 
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图 110-1 为 美国 20 — 75 岁 成 年 人 血脂 浓度 的 时 间 序 列 分 析 ,数据 来 自 1976 一 1980、1988 一 1994 以 及 1999 一 2002 年 
的 全 国 健康 和 营养 检测 调查 (http: / www.cdc. gov/nchs/nhanes. htm) ,这 些 数 据 是 公务 员 以 及 非 公 立 机 构 
人 群 的 一 个 有 代表 性 的 样本 。 横 坐标 显示 的 是 年 龄 组 , 纵 坐标 显示 的 是 血脂 水 平 ,每 个 年 龄 组 对 应 的 血脂 
水 平 是 三 个 时 间 段 血脂 的 平均 值 。 在 26 年 的 随访 中 , 低 密度 脂 蛋白 胆固醇 在 男性 和 女性 中 均 下 降 ,而 高 密 
度 脂 蛋白 胆固醇 (数据 未 显示 ) 和 三 酰 甘油 模型 中 则 有 更 大 的 变异 性 ,然而 ,在 最 后 这 26 年 的 随访 中 ,三 栈 
甘油 水 平一 般 是 升 高 的 。 数 据 涉及 了 相关 的 所 有 种 族 , 有 代表 意义 。 上 述 数据 用 算术 的 方式 描述 了 低 密 度 
脂 蛋 白 胆固醇 的 浓度 ,以 几何 学 的 方式 描述 三 酰 甘 油水 平 。( 数 据 来 自 Carroll MD,Lacher DA,Sorlie PD,et 
al. Trends in serum lipids and lipoproteins of adults, 1960-2002. JAMA. 2005;294:1773-1781. ). 


脂 异 常 是 冠 心病 (CHD) 危 险 因素 的 证 据 以 及 在 老年 
人 血脂 异常 患者 中 筛选 和 治疗 中 的 一 些 争 议 。 


二 .病理 生理 


l. 脂 蛋 白 的 分 类 和 代谢 ”外 源 性 (进食 ) 和 
内 源 性 的 三 酰 甘油 和 胆固醇 在 血液 中 运输 ,参与 
旨 代 谢 。 参 与 脂 代谢 的 有 三 酰 甘油 ` 胆 固 醇 胆 固 
醇 酯 类 、 磷 脂 以 及 载 脂 蛋白 (apo)。 长 久 以 来 ,人 
们 按照 密度 或 者 蛋白 电泳 的 结果 将 这 些 脂 类 分 
类 。 利 用 超速 离心 法 ,可 以 将 脂 蛋 白 分 为 五 大 类 : 
乳 糜 微粒、 极 低 密度 脂 蛋 白 (VLDL)、 中 等 密度 脂 


蛋白 (IDL) 、 低 密度 脂 蛋 白 (LDL) 以 及 高 密度 脂 
蛋白 (HDL)。 这 些 分 类 中 的 脂 蛋 白 包 含 了 在 组 
成 .代谢 作用 以 及 与 动脉 粥 样 硬化 相关 程度 方面 
各 不 同 的 各 种 脂 蛋 白 。 

脂 代谢 涉及 人 体 从 消化 道 摄取 的 食物 中 外 源 
性 的 脂 类 ,还 涉及 肝 中 富 含 三 酰 甘油 的 脂 蛋 白 的 
合成 与 分 泌 。 了 解 人 体 对 脂 代谢 的 生理 调节 过 程 
有 助 于 理解 代谢 所 致 动脉 粥 样 硬化 形成 的 发 病 机 
制 ,这 样 降低 冠 心 病 风 险 的 治疗 就 有 的 放 矢 了 。 
在 讲述 中 ,我 们 突出 了 正常 .异常 脂 代谢 调节 以 及 
相应 后 果 的 一 些 关 键 过 程 (图 110-2) 。 
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载 脂 蛋 白 B 的 概况 。@ 食 物 中 摄取 的 脂 类 在 小 肠 水 解 , 释 放出 的 脂肪 酸 和 甘油 - 酸 酯 在 小 肠 细胞 中 与 载 脂 蛋 
Al B-48Capo B-48) 整 合 在 一 起 进入 富 含 三 酰 甘 油 (TG) 的 乳 麻 微粒 中 ,并 被 分 泌 到 淋巴 液 中 。@ 食 物 中 的 乳 
糜 微 粒 经 过 肝 并 通过 胸 导 管 进 入 血液 。 它 们 从 高 密度 脂 蛋白 CHDL) 那 里 获得 载 脂 蛋 白 ECapo. E) AR CI, 
然后 被 脂 蛋 白 脂肪 酶 (LPL) 水 解 成 更 小 的 三 酰 甘 油 含量 低 但 富 含 胆固醇 的 乳 麻 微粒 残留 物 。@ 这 些 残 留 物 
起 初 通过 LDL 蛋白 受 体 (LDL-R) 被 肝 摄 取 并 降解 .进而 影响 内 源 性 三 酰 甘 油 的 合成 和 分 泌 。@ 在 肝 中 ,三 酰 
甘油 由 糖 类 和 游离 脂肪 酸 (FFA ,来 源 于 被 激素 敏感 的 脂肪 酶 分 解 的 脂肪 细胞 ) 合 成 ,并 在 高 尔 基 体 中 与 apo 
B-100, E,C-II, C-III 组 装 在 一 起 并 以 富 含 TG 的 极 低 密度 脂 蛋 白 (VLDL-TG) 的 形式 分 泌 出 去 。@@VLDL-TG 
被 脂肪 酶 (CLPL) 水 解 成 极 低 密度 脂 蛋 白 (VLDL) 残 留 物 和 中 等 密度 脂 蛋白 (IDL) ,后 两 者 被 清道 夫 细胞 或 者 
apo-E 特异 性 的 肝 细 胞 受 体 所 摄取 并 在 肝 中 被 降解 。@LDL 使 得 自身 的 胆固醇 通过 LDL 受 体 或 者 被 氧化 或 
者 被 巨星 细胞 上 的 CD36 清道 夫 受 体 所 摄取 ,从 而 形成 细胞 内 的 胆固醇 池 , 从 而 离开 血液 。VLDL-TG 被 脂肪 
酶 水 解 形成 的 三 酰 甘 油 亦 可 以 产生 游离 胆固醇 ,此 外 还 产生 磷脂 (PL), 后 者 是 卵 磷脂 胆固醇 酰基 转移 酶 
(LCAT) 的 作用 底 物 。 初 生 的 HDL 和 外 周 淋巴 细胞 上 的 ATP- 结 合 盒 转运 蛋白 -1(ABCA1) 相 互 作 用 ,把 细胞 
内 过 多 的 胆固醇 移出 细胞 外 ,之 后 与 apo A-I(LCAT 外 周 主要 的 激活 剂 ) 相 结合 合 , 从 而 使 得 胆固醇 酯 化 、 形 成 
大 的 球形 的 富 含 胆 固 醇 酯 类 的 高 密度 脂 蛋白 2(CHDL2)。( 如 此 说 来 ,apo A-I 和 ABCA 在 降低 细胞 内 胆固醇 
含量 和 HDL 的 形成 中 起 重要 作用 。)G@ 胆 固 醇 通过 直接 转变 为 HDL 或 者 经 胆固醇 酯 转化 蛋白 (CETP) 转 变 
为 包含 VLDL 或 者 IDL 的 apo CH 而 回 到 肝 。 肝 脂肪 酶 通过 激活 肝 细 胞 Bl 型 清道 夫 受 体 (SR-B1) 促 进 肝 细 
胞 对 HDL-C 的 摄取 。[@ 胆 固 醇 还 可 以 内 源 性 地 通过 乙酸 盐 经 HMG-CoA 还 原 酶 的 作用 生成 。 细 胞 内 胆 固 
醇 的 堆积 可 以 通过 以 下 途径 抑制 内 源 性 胆固醇 的 合成 :抑制 胆固醇 合成 过 程 中 的 限 速 酶 HMG-CoA ,促进 胆 
固 醇 经 酰基 -辅酶 A 这 一 胆固醇 转移 酶 的 再 酯 化 作用 ,抑制 LDL 受 体 的 合成 .]@ 然 而 ,如 果 VLDL-TG RH 
在 过 多 或 者 食物 中 摄取 过 多 的 脂肪 ,CETP 就 会 将 HDL 转变 为 胆固醇 且 将 VLDL 转变 为 TG, 从 而 提高 TG 
KEKER HDL 中 胆固醇 的 组 成 比例 。@ 肝 细胞 水 解 HDL、TG 和 磷脂 ,将 HDL2 转变 为 更 小 的 HDL3 ,减少 
细胞 内 胆固醇 的 有 效 清 除 。 接 着 胆固醇 以 VLDL 的 形式 从 肝 分 泌 出 来 ,从 而 增加 内 源 性 LDL 的 合成 ,进而 直 
pena RM VLDL Jp FY £ 2E Jy BB iT B REUS Ui — a OF P3 3848 950 . dí] a A SS (He RB A RHE 
泄 出 
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经 遗传 得 来 的 血脂 异常 形式 .血脂 异常 患者 
的 药物 治疗 策略 和 饮食 治疗 应 该 针对 这 些 关键 的 
代谢 调节 环节 。 人 们 对 这 些 依靠 酶 .共同 因子 以 
及 转化 蛋白 来 调节 的 环节 认识 的 越 来 越 深 入 ,各 
种 各 样 的 受 体 亦 为 人 们 理解 血脂 代谢 异常 的 发 病 
机 制 和 针对 性 的 治疗 提供 了 框架 。 血 脂 异 常 的 发 
生 是 由 于 脂 蛋 白 生成 加 速 或 者 降解 减少 ,抑或 两 
者 同时 存在 。 原 发 的 血脂 异常 可 能 是 由 于 单 基 因 
突变 所 致 的 生物 化 学 缺陷 ,也 可 能 是 多 基因 或 者 
多 因子 所 导致 的 。 继 发 的 血脂 异常 在 老年 人 中 更 
常见 ,是 由 于 肥胖 糖尿病 .甲状 腺 功能 低下 PERS 
肝病 等 系统 性 疾病 所 致 。 

年 龄 、 环 境 因素 、 饮 食 以 及 其 他 生活 方式 因素 
对 疾病 的 单 基因 和 多 基因 表 型 表达 都 有 影响 。 绝 
大 多 数学 者 认为 单 基因 突变 所 致 的 血脂 异常 和 多 
基因 相 比 其 血脂 异常 发 生年 龄 更 早 、 出 现 动脉 硬 
化 临床 表现 也 更 早 。 例 如 ,有 家 族 性 胆固醇 血 症 
的 患者 中 ,不 论 基 因 型 是 纯 合子 还 是 杂 合 子 ,在 患 
者 孩童 时 期 即 可 区 分 开 来 。 而 家 族 性 的 多 基因 突 
变 所 致 的 高 脂 血 症 到 了 患者 青春 期 后 才 会 有 所 表 
现 , 且 常常 是 在 患者 40 多 岁 时 通过 临床 表现 和 生 
化 指标 诊断 出 来 的 。 家 族 性 的 高 三 酰 甘油 血 症 以 
及 其 他 与 三 酰 甘 油 生 成 过 多 、 清 除 减 少 相关 的 疾 
病 可 能 到 了 中 年 才 会 有 明显 的 临床 表现 ,因为 随 
着 年 龄 的 增长 ,肥胖 、 缺 乏 体 育 锻 炼 、. 胰 岛 素 抵抗 
的 出 现 增多 ,这 些 均 凸 显 了 代谢 缺陷 的 表现 。 大 
多 老年 人 因 高 胆固醇 血 症 向 老年 病 学 专家 求 诊 时 
均 患 有 多 方面 的 疾病 。 随 着 年 龄 增加 出 现 的 肥 
胖 、 健 康 状 况 下 降 、 LDL 受 体 数目 下 降 或 功能 减 
退 以 及 更 年 期 出 现 的 激素 改变 等 因素 和 多 基因 因 
素 对 老年 人 的 作用 是 一 致 的 ,都 使 得 血 LDL-C 水 
平 升 高 。 类 似 地 ,基因 、 生 活 方式 以 及 环境 因素 之 
间 的 相互 作用 也 使 得 与 年 龄 致 动脉 粥 样 硬化 的 
LDL B 型 随 着 年 龄 的 增长 而 增多 了 。 对 高 脂 血 
症 患 者 采取 早期 检测 和 治疗 对 老年 人 冠 心病 一 级 
预防 和 二 级 预防 是 相当 重要 的 。 

2. 血脂 随 年 龄 变化 的 机 制 ”人 们 提出 了 许 
多 机 制 以 用 来 说 明 与 年 龄 相关 的 血脂 蛋白 浓度 的 
变化 ,尤其 是 LDL-C 的 浓度 变化 。 这 些 机 制 包括 
与 年 龄 相关 的 进食 油腻 增加 和 肥胖 、 体 育 锻炼 减 
少 、 健 康 状 况 下 降 以 及 肝 细 胞 上 LDL 受 体 数目 减 
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(1) 调 整 饮食 :第 38 章 对 年 龄 相关 的 饮食 内 
容 变 化 作 了 概述 。 巴 尔 的 摩 的 年 龄 纵向 研究 
(BLSA ER ,在 男性 ,总 热量 摄 人 胆固醇 摄 人 、 
从 脂肪 中 摄取 的 热量 百分比 、 从 饱和 脂肪 摄取 的 
热量 百分比 均 随 着 年 龄 的 增加 而 下 降 。 上 述 变 化 
理应 使 得 总 血脂 水 平和 LDL-C 水 平 下 降 ,而 这 与 
普遍 存在 的 各 项 参数 随 年 龄 增长 而 增长 的 现象 正 
好 相反 。 其 他 研究 则 显示 老年 人 热量 摄 入 主要 来 
自 早餐 和 零食 ,午餐 和 晚餐 提高 的 热量 相对 较 少 。 
零食 摄 入 增多 可 能 导致 从 糖果 和 糖 类 中 摄取 的 热 
量 比 例 增高 。 众 所 周知 的 是 ,总 热量 消耗 低 和 不 
活动 .不 锻炼 .机体 老化 以 及 意志 薄弱 有 关 。 

(2) 全 身 肥胖 和 内 脏 肥胖 : 肥 有 尾随 着 年 龄 的 增 
加 而 增多 , 且 往 往 首先 发 生 腹 部 内 脏 的 脂肪 堆积 。 
这 一 现象 与 高 胰岛 素 血 症 有 关 , 高 胰岛 素 血 症 使 
得 老年 人 发 展 成 糖 耐量 异常 .2 型 糖尿 病 以 及 其 
他 冠 心 病危 险 因素 的 代谢 异常 。 意 大 利 一 项 涉及 
65—84 岁 的 5632 人 的 关于 年 龄 的 纵向 队列 研究 
显示 高 胰岛 素 血 症 与 HDL-C 和 apo A 浓度 低 、 
TG 水 平和 血糖 水 平 高 .高 血压 .BMI 指数 高 有 
关 , 但 是 和 总 胆固醇 或 者 是 LDL-C 水 平 高 无 关 。 
糖尿 病 的 患者 TG 水 平 高 ,但 是 其 HDL-C 在 各 
个 胰岛 素 水 平 没 有 差别 ;然而 在 有 糖尿 病 和 高 胰 
岛 素 水 平 的 女性 总 胆固醇 水 平和 LDL-C 浓度 低 
些 , 且 白细胞 计数 高 。 

代谢 综合 征 随 着 年 龄 的 增加 越 来 越 多 。 关 于 
代谢 综合 征 是 否 列 为 一 种 疾病 还 在 热烈 的 争论 当 
中 (在 本 章节 最 后 结尾 的 “特别 争论 ” 亦 有 谈 及 ) 。 
2005 年 美国 糖尿 病 协 会 和 欧洲 糖尿 病 研究 协会 
均 认为 代谢 综合 征 的 定义 很 含糊 ,人 们 对 其 潜在 
的 病理 生理 学 方面 的 认识 没有 统一 ,而 且 有 一 些 
证 据 表明 代谢 综合 征 本 身 对 心脏 血管 疾病 增加 的 
风险 比 其 所 包括 的 HDL-C 低 、 高 血压 、 糖 耐量 异 
常 ,高 三 酰 甘油 血 症 、 腹 围 增 加 所 致 的 风险 之 和 要 
大 得 多 。 纵 向 的 随访 和 对 死亡 率 的 评估 将 会 显示 
高 胰岛 素 血 症 和 代谢 综合 征 对 冠 心 病 的 风险 有 多 
大 。 

(3) 身 体 健 康 状况 (第 114 章节 亦 有 涉及 ) : 规 
律 的 体力 活动 对 血脂 蛋白 水 平 有 重大 影响 。 年 老 
的 运动 员 和 同年 龄 组 的 惯 于 久 坐 的 人 相 比 ,其 血 
HDL-C 更 高 ,TG 和 LDL-C 更 低 , 且 这 些 运动 员 
的 血脂 水 平和 年 轻 人 的 血脂 水 平常 常 是 相 接 近 
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的 。 这 些 横 断面 研究 的 结论 是 令 人 困惑 的 ,因为 
这 两 组 人 的 身体 状况 不 同 ,运动 员 组 比 惯 于 久 坐 
的 这 组 要 瘦 得 多 。 在 这 两 组 中 ,肥胖 对 血 TG 和 
HDL-C 水 平 的 影响 最 大 , 而 最 大 耗 氧 量 (VO， 
max) 对 血脂 水 平 的 影响 很 小 。 当 前 来 自 于 美国 
疾病 控制 中 心 和 和 运动 医学 学 院 的 体育 活动 指南 建 
议 : 老 年 人 每 周 应 有 3 一 5d 进行 中 等 强度 的 有 和 氧 
运动 ,每 次 至 少 30min ,每 周 应 有 2~3d 进行 增强 
柔韧 性 的 日 常 伸展 活动 和 增强 体力 的 活动 ( 见 第 
114 章 )。 一 些 实验 和 流行 病 数据 表明 ,体力 支出 
和 体育 训练 可 以 使 得 血脂 胰岛素 和 血糖 水 平 、 血 
压 等 心脏 血管 疾病 的 危险 因素 下 降 , 甚 至 可 以 直 
接 影响 心脏 血管 疾病 的 死亡 率 , 上 述 的 指南 均 基 
于 这 些 数 据 。 强 有 力 的 体育 锻炼 能 够 增强 VO. 
max 等 心血 管 系统 的 健康 指标 ,可 以 减少 内 脏 肥 
胖 , 对 血脂 分 布 . 胰 岛 素 敏感 性 、 糖 代谢 、 血 压 均 有 
益 , 从 而 降低 代谢 综合 征 主要 构成 及 其 风险 。 
《4) 脂 蛋白 的 合成 代谢 比率 :许多 研究 项 目 中 
包含 LDL 代谢 相关 的 研究 。Miller 将 正常 男性 、 
正常 女性 ` 有 家 族 高 胆固醇 血 症 的 杂 合 子 人 群 、 血 
胆固醇 过 多 者 这 四 组 人 的 LDL apo B 的 分 级 分 
解 率 作 了 研究 分 析 。 在 这 四 组 人 中 ,LDL apo B 
的 分 级 分 解 率 随 着 年 龄 的 增加 而 下 降 , 而 LDL 的 
生成 率 随 着 年 龄 的 变化 而 没有 变化 。LDL 这 种 
随 年 龄 的 变化 归结 于 LDL 受 体 功 能 的 获得 性 缺 
陷 。Ericson 也 有 类 似 的 研究 结果 ,他 提出 肝 细 胞 
上 LDL 受 体 表 达 可 能 会 随 着 年 龄 的 增长 而 下 降 。 
利用 放射 性 核 素 的 动力 学 研究 则 显示 VLDL apo 
B-100 随 年 龄 增长 而 升 高 是 由 于 其 产生 速率 增 
加 ,而 LDL apo B-100 随 年 龄 增长 而 升 高 是 由 于 
其 滁 留 时 间 延 长 。Matthan 及 其 同僚 则 认定 富 含 
TG 的 脂 蛋 白 和 LDL 的 清除 率 下 降 归 结 于 绝经 
后 妇女 血 TG 和 LDL 水 平 的 升 高 ,而 非 这 些 物质 
产生 增多 。 但 是 这 些 研究 并 未 考虑 不 同年 龄 组 人 
的 身体 状况 、 体 力 活动 的 差异 ,而 后 者 恰恰 是 可 能 
使 得 老年 人 体内 血浆 游离 脂肪 酸 浓度 、 血 糖水 平 、 
胰岛 素 浓度 升 高 并 导致 肝 产 生 TG 过 多 的 因素 。 
可 以 这 么 说 ,关于 血脂 水 平和 年 龄 相关 的 那些 研 
究 反映 了 LDL 代谢 随 年 龄 变化 而 发 生 的 原 发 的 
变化 与 肥胖 、 体 力 活动 饮食、 其 他 生活 方式 爱好 
或 者 继 发 的 衰老 之 间 的 相互 作用 。 
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l. 冠 心 病 ” 冠 心病 仍然 是 导致 老年 人 死亡 
的 重要 原因 。 自 从 1950 年 由 于 人 口 的 整体 老龄 
化 , 冠 心 病 的 总 体 死 亡 率 长 期 以 来 是 下 降 的 ,但 是 
在 美国 ,65 一 74 岁 的 人 群 中 死 于 冠 心病 的 人 的 数 
目 确 实 是 增长 的 ,在 75 岁 以 上 的 人 群 中 其 死亡 率 
超出 了 之 前 的 两 倍 。 据 估计 ,美国 现 有 大 约 
16 000 000 成 年 人 患 有 冠 心病 ,有 5 600 000 人 曾 
有 过 心脏 病 发 作 。 根 据 全 国 健康 和 营养 检查 调查 
(NHANES) ,在 60—79 人 群 中 ,男性 23% 、 女 性 
15%% 患 有 冠 心病 。 之 80 岁 的 人 中 ,33% 的 男性 和 
22% 的 女性 患 有 冠 心病 。 然 而 ,这 些 数据 只 是 对 
冠 心病 患 病情 况 的 保守 估计 ,因为 在 老年 人 中 许 
多 患者 还 没有 出 现 临床 表现 。 亚 临床 的 冠状 动脉 
钙化 可 以 提示 冠 心病 缆 样 斑 块 负荷 情况 ,电子 柬 
体 层 摄影 术 则 是 可 以 检测 亚 临床 冠状 动脉 钙化 的 
无 创 性 检查 技术 ,这 项 技术 显示 心血 管 健康 研究 
中 的 二 65 岁 的 人 当中 有 2/3 的 人 有 亚 临 床 动脉 
粥 样 硬化 疾病 或 者 临床 症状 明显 的 冠 心病 。 据 美 
国 心脏 病 协会 的 数据 ,在 2004 年 ,83% 的 死 于 冠 
心病 者 和 88 为 的 死 于 心脏 病 突 发 者 年 龄 均 在 65 
岁 以 上 。 此 外 ,人 们 推算 截至 2030 4E, 80 岁 的 
人 口 将 会 给 冠 心病 和 心脏 血管 疾病 的 患 病 带 来 重 
负 。 这 当中 的 诸多 死亡 和 重负 是 可 以 预防 的 ( 见 
本 章节 后 面 的 “预防 ?部 分 ) 。 

2. 随 年 龄 变化 的 血脂 许多 横断 面 的 研究 
都 曾 关 注 过 男性 和 女性 血脂 水 平 随 着 年 龄 的 变化 
是 如 何 变化 的 。 但 是 不 幸 的 是 ,仅仅 横断 面 研 究 
不 足以 辨别 出 血脂 的 变化 到 底 是 生物 学 上 的 衰老 
还 是 不 良 的 生活 方式 和 疾病 所 致 。 故 而 有 必要 作 
纵向 研究 。 但 是 由 于 时 间 跨 度 长 ,随访 队列 存在 
固有 的 困难 ,而 且 方 法 学 上 也 限制 了 广泛 范围 内 
的 HDL-C 和 apo 蛋白 的 检测 ,故而 对 血脂 水 平 
变化 的 纵向 研究 在 1970 年 中 期 以 前 数据 获取 是 
很 受 限 的 。 于 是 关于 血脂 水 平 随 着 年 龄 增长 的 自 
然 转 归 的 纵向 研究 就 未 能 实施 ,而 临床 上 对 临床 
表现 明显 的 血脂 异常 的 治疗 开始 正规 起 来 。 总 体 
来 说 ,横断 面 研 究 表明 不 论 是 男性 还 是 女性 ,总 胆 
ERF, LDL-C fü TG 浓度 在 30 一 80 岁 或 者 90 岁 
期 间 是 升 高 的 ,在 女性 LDL-C 的 升 高 尤其 明显 ， 
而 且 在 女性 绝经 期 前 后 有 重要 的 变化 。 这 些 总 胆 


EBF, LDL-C 和 TG 水 平 的 变化 与 随 着 年 龄 变化 
人 体 组 成 的 变化 是 相 平行 的 。 

值得 一 提 的 是 ,在 最 早 的 年 龄 队列 研究 中 
LDL-C 和 总 胆固醇 的 水 平 是 下 降 的 。 例 如 ,在 
1988 一 1991 年 全 国 健康 和 营养 检测 调查 显示 ， 
20—34 岁 男 性 的 血 总 胆固醇 平均 是 189mg/dl， 
55—64 岁 的 男性 平均 为 221 mg/dl, 而 75 岁 以 上 
的 男性 胆固醇 则 降 到 205 mg/dl。 在 檀香山 心脏 
研究 中 ,>85 岁 的 男性 其 总 胆固醇 水 平 要 比 71 一 
74 岁 的 男性 要 低 8%. AE RI 75 岁 的 老年 人 
胆固醇 水 平 降低 这 一 现象 可 能 反映 了 选择 性 的 死 
亡 率 。 抑 或 是 由 于 身体 组 成 发 生 了 变化 、 同 时 存 
在 其 他 疾病 以 及 营养 不 良 。 事 实 上 ,在 加 州 Ran- 
cho Bernardo 一 项 纵向 研究 显示 ,在 老年 人 大 于 
8 年 期 间 体重 的 变化 是 血 总 胆固醇 .LDL-C 和 
HDL-C 变化 的 一 个 独立 预测 因子 。 

女性 整体 上 随 着 时 间 跨 度 胆固醇 的 变化 情况 
与 男性 相似 ,55 一 75 岁 女 性 比 男性 平均 水 平 要 高 
20~30 mg/dl。 在 全 国 健康 和 营养 检测 调查 中 
65—74 岁 的 女性 中 有 39%、 男 性 有 22% 的 人 其 
胆固醇 在 240 mg/dl 以 上 。 然 而 ,所 谓 的 老年 人 
胆固醇 水 平 “ 升 高 并非 像 年 轻 人 群 中 那么 简单 直 
接 。 在 檀香山 心脏 研究 中 的 一 个 71 一 93 岁 的 男 
性 亚 组 中 ,经 调整 年 龄 后 冠 心病 发 生 率 和 总 胆 固 
MUR LDLWKAS UÉ. 

除了 LDL 水 平 变化 外 ,LDL 亚 类 的 人 群 分 
布 与 年 龄 也 有 关系 ,前 者 会 影响 到 LDL 对 氧化 反 
应 的 易 感性 和 致 动脉 粥 样 硬化 性 。 随 着 年 龄 的 增 
加 ,拥有 富 含 apo B AY LDL 这 一 优势 的 人 越 来 越 
多 。 在 女性 ,更 年 期 对 血脂 水 平和 脂 蛋 白 的 构成 
有 显著 的 影响 。 在 弗 雷 明 汉 后 毅 的 研究 中 , 与 绝 
经 前 的 妇女 相 比 ,绝经 后 妇女 总 胆固醇 水 平 高 出 
16% ,TG 高 出 62% ,LDL-C 高 出 23%, 且 LDL 
小 些 。 这 些 LDL 构成 方面 的 变化 对 冠状 动脉 疾 
病 的 影响 是 相反 的 ,而 用 于 检测 脂 蛋 白 的 常规 方 
法 是 无 法 检测 出 来 的 。 

不 论 是 男性 还 是 女性 ,HDL-C 的 浓度 随 着 时 
间 的 变化 也 在 变化 。 在 青春 期 男性 , HDL 水 平 有 
所 下 降 ; 之 后 ,在 60 一 80 岁 HDL-C 的 浓度 几乎 
是 恒定 的 ,而 在 60 一 80 岁 之 后 ,其 水 平 会 升 高 。 
这 种 横断 面 研究 中 提示 的 年 老者 HDL-C 水 平 的 
升 高 亦 可 能 是 选择 性 发 病 率 和 死亡 率 的 结果 ,而 
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非 和 年 龄 相关 的 HDL 代谢 变化 所 致 。 然 而 , 亦 
有 研究 表明 绝经 后 妇女 的 HDL 水 平 更 低 。 和 
LDL 类 似 , 在 绝经 期 HDL 组 分 也 会 发 生变 化 ,这 
有 可 能 增加 患 冠 心病 的 风险 。 

根据 ATP I (Adult Treatment Panel, 
ATP) 指 南 , 随 着 年 龄 增高 ,高 胆固醇 血 症 的 患者 
显著 增多 (过 65 岁 的 人 群 中 ,男性 有 60%% 女性 有 
77% 85 A itt JI [S] RE > 200mg/dl) ,这 使 得 上 百 万 
的 老年 人 须 改 变 生 活 方 式 。 上 百 万 患 有 冠 心病 或 
患 有 和 冠 心病 的 等 危 症 ( 如 糖尿 病 . 卒 中 .周围 血管 
疾病 、 慢 性 肾病 ) 或 者 具有 冠 心病 事件 多 种 危险 因 
素 的 老年 人 均 有 必要 服用 降 脂 药 。 至 于 哪些 人 群 
应 予以 治疗 相关 的 争论 以 及 血脂 控制 标准 在 后 面 
的 章节 中 将 会 有 详细 的 讲述 。 正 如 下 一 部 分 所 言 ， 
在 老年 人 中 关于 服用 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 物 的 
大 规模 研究 反映 出 了 老年 人 群 变 得 日 益 博 学 广 闻 
且 对 治疗 主动 积极 ;此 外 ,是 否 应 针对 血脂 异常 采 
取 更 强化 的 治疗 方面 的 专业 意见 也 发 生 了 变化 。 


四 .血脂 水 平 的 长 期 变化 及 处 方 模式 


l. 血脂 水 平 的 长 期 变化 ”在 过 去 40 年 中 ， 
美国 人 群 的 血脂 情况 着 实 发 生 了 变化 (图 110- 
1)。 全 国 健康 和 营养 检测 调查 数据 显示 :从 1960 
年 至 2002 年 ,长 期 的 饮食 控制 . 降 脂 药 使 用 增多 
以 及 一 些 其 他 因素 使 得 不 论 是 男性 还 是 女性 总 胆 
固 醇 的 平均 水 平 随 着 年 龄 的 跨度 有 所 降低 。 这 样 
大 幅 的 下 降 发 生 在 年 长 人 群 中 。 而 HDL-C 的 平 
均 水 平 没 有 变化 ,TG 水 平 的 增高 趋势 亦 未 受 影 
响 。 总 的 血脂 水 平 及 LDL-C 浓度 的 下 降 很 可 能 
得 益 于 成 年 人 尤其 是 老年 人 中 降 脂 药 使 用 率 增 
高 ,而 血浆 总 TG 水 平 的 升 高 则 很 可 能 是 美国 人 
口中 肥胖 比例 大 幅 增高 所 致 。 

血 胆 固 醇 水 平 的 长 期 变化 有 可 能 越 来 越 快 地 
下 降 。 一 项 由 Quest 实验 室 实施 的 横 跨 美国 的 研 
究 搜集 了 从 2001 年 至 2004 年 的 近乎 八 千 万 的 
LDL-C 水 平 数 据 , 这 些 数 据 均 来 自 之 20 岁 的 病 
人 ;这 项 回顾 性 研究 显示 在 研究 开始 的 2001 年 ， 
LDL-C 平均 水 平 为 124mg/dl, 而 在 研究 结束 的 
2004 年 则 降 至 112 mg/dl。 各 年 龄 组 的 LDL-C 
平均 水 平均 有 下 降 , 且 这 种 下 降 在 年 老者 的 组 别 
中 更 为 明显 。 这 种 下 降 在 之 70 岁 的 人 群 中 最 为 
突出 ( 约 下 降 13%%) ,而 在 20 —39 岁 的 人 群 中 下 
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降 最 少 ( 约 下 降 7%)。 这 项 研究 未 经 药物 使 用 情 
况 和 疾病 的 调整 ,研究 中 被 检测 的 人 对 相应 的 人 
群 而 言 没有 代表 性 。 

胆固醇 水 平 的 下 降 对 心血 管 疾病 的 发 病 率 和 
死亡 率 有 显著 的 影响 。 与 之 相反 ,肥胖 会 加 重 代 
谢 综合 征 的 表现 , 换 句 话说 ,会 升 高 血 TG 水 平 、 
降低 HDL-C 水 平 . 使 HDL 和 LDL 脂 蛋 白 的 分 
布 向 着 分 子 更 小 、 密 度 更 大 、 更 易 致 动脉 粥 样 硬化 
的 方向 变化 、 会 加 重 胰岛 素 抵 抗 并 且 使 血压 升 高 。 
因此 , 单 看 LDL-C 水 平易 使 人 误 人 歧途 ,因为 在 
年 老人 群 中 ,无 论 其 胆固醇 水 平 如 何 , 存 在 更 多 的 
LDL, 其 分 子 量 更 小 、 密 度 更 高 。 这 些 变化 要 求 对 
血脂 异常 的 鉴定 和 处 理 上 也 须 有 相应 的 变化 ,从 
而 使 得 其 治疗 能 够 同时 调整 HDL 及 LDL 的 浓 
度 和 组 成 降低 apo B 和 密度 较 高 的 LDL 类 物质 
的 数量 .并 且 能 改善 代谢 综合 征 的 其 他 组 分 。 故 
而 需要 联合 用 药 以 达到 降 脂 目标 (参见 后 面 的 “处 
理 ? 部 分 ), 例 如 联合 应 用 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 
药 和 烟 酸 以 降低 LDL 水 平 联合 应 用 胆固醇 吸收 
抑制 药 ( 依 哲 麦 布 ) 或 贝 特 类 与 胰岛 素 增 敏 药 以 减 
少 胰岛 素 抵抗 并 降低 血糖 和 血 三 酰 甘油 水 平 。 

2. HMG-CoA 还 原 酶 抑制 药 处 方 模式 长 期 
以 来 的 变化 1997 年 ,享有 医疗 保险 的 3800 万 
人 中 有 近 1226 B A (440 万 人 ) 使 用 过 至 少 一 种 
HMG-CoA xf Jg BH lA. ARB 2002 年 , 4100 
万 享有 医疗 保险 的 人 中 大 约 有 27% (1100 FA) 
使 用 过 这 类 药物 。2005 年 ,美国 卫生 保健 研究 和 
质量 控制 中 心 (AHRQ) 的 数据 (http: / www. 
meps. ahrq. gov/mepsweb) 表明 :从 1997 年 至 
2002 年 在 之 65 岁 的 享有 医疗 保险 的 人 群 中 该 抑 
制药 的 使 用 是 之 前 的 2 倍 。 这 些 来 自 美国 卫生 保 
健 研究 和 质量 控制 中 心 的 医疗 支出 专门 小 组 调查 
的 数据 并 不 包括 在 养老 院 和 其 他 类 似 机 构 的 医保 
患者 。 从 年 龄 的 角度 去 归 类 ,我 们 会 发 现 2002 年 
65—74 岁 的 人 中 有 31%、75 一 84 岁 的 人 中 有 
30% 的 人 使 用 过 抑制 药 , 但 是 在 这 些 抑制 药 的 受 
Re PRA 12% 的 人 大 于 85 岁 。 

REF H AY HMG-CoA 还 原 酶 抑制 药 这 类 
药 的 处 方 有 大 幅 增 多 ,但 是 许多 人 认为 这 类 药 并 
未 被 充分 利用 。Ko 一 项 针对 安大略 湖 老年 居民 
的 研究 得 出 了 一 个 令 人 奇异 的 结论 :具有 心血 管 
疾病 最 高 危险 因素 并 有 高 死亡 风险 的 老年 人 的 处 
一 1478 一 


方 上 抑制 药 使 用 得 最 少 。 这 是 由 于 处 方 中 抑 制药 
的 量 随 着 年 龄 的 增长 有 急剧 的 下 降 。 抑 制药 未 被 
充分 利用 还 与 病人 的 依从 性 差 有 关 。 对 药物 不 良 
反应 的 忧虑 亦 使 得 医师 尽量 避免 给 老年 人 开 抑 制 
药 这 类 药 。 然 而 就 目前 所 能 获取 的 资料 来 看 ,这 
些 顾 虑 是 没有 必要 的 ;一 项 含 35 个 随机 临床 试验 
的 META 分 析 和 医疗 检查 数据 库 显示 , HMG- 
CoA 还 原 酶 抑制 药 这 类 药 是 比较 安全 的 ,但 也 有 
臻 转氨酶 升 高 的 风险 ,发 生 率 约 4/1000, 亦 可 导 
致 致命 性 的 横 纹 肌 溶 解 ,发生 率 约 15/ 
100000000, 目 前 已 被 禁用 的 西 伐 他 汀 所 致 的 横 纹 
肌 溶解 发 生 率 可 高 出 12 倍 。 和 一 些 临床 观察 所 
得 相反 ,在 这 项 META 分 析 中 , 肌 痛 和 肌 酸 激酶 
升 高 的 发 生 率 (分 别 为 5 和 1%) 和 给 予 安慰 剂 
时 的 发 生 率 相近 。 关 于 抑制 药 会 增加 患 癌症 风险 
的 忧虑 也 很 可 能 是 没 必 要 的 ,因为 有 流行 病 学 的 
数据 显示 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 药 能 够 降低 好 
几 种 癌症 的 发 病 率 。 众 所 周知 的 是 , HMG-CoA 
还 原 酶 抑制 药 的 保护 作用 远 远 多 于 简单 的 降低 脂 
蛋白 ,还 可 能 具有 抗 炎 、 抗 氧化 防止 血栓 形成 以 
及 影响 NO 代谢 的 作用 。HMG-CoA 还 原 酶 抑制 
药 的 应 用 有 可 能 对 合并 有 其 他 疾病 (如 充血 性 心 
力 衰竭 \ 脑 血管 疾病 、2 型 糖尿 病 以 及 主动 脉 狭 
窄 ) 的 患者 有 益 , 相 关 的 一 些 研究 正在 紧锣密鼓 地 
进行 当中 。 
五 . 脂 蛋 白 作为 冠 心病 的 危险 因素 


许多 检测 脂 蛋白 是 否 为 动脉 硬化 症 的 危险 因 
素 的 病例 对 照 和 前 上 脆性 研究 都 聚焦 于 传统 的 脂 蛋 
白 危 险 因 子 即 总 胆固醇 水 平 .LDL-C 以 及 HDL- 
C。 然 而 有 坚实 的 证 据 表 明 , 许 多 老年 人 存在 常 
规 方 法 无 法 检测 的 脂 蛋 白 代谢 异常 。 这 些 血 脂 异 
常 包括 apo E4 基因 型 REA a 升 高 以 及 致 动脉 
粥 样 硬化 的 LDL 的 BEN., 不论 是 一 般 人 群 还 
是 冠 心 病 患 者 中 ,这 种 脂 蛋 白 代谢 异常 比 家 族 性 
的 高 胆固醇 血 症 杂 合子 、 家 族 性 的 多 重 高 脂 血 症 
更 常见 ,在 年 长 者 冠 心病 的 发 病 过 程 中 扮演 主要 
角色 。 这 一 部 分 概述 了 血脂 异常 是 年 老者 冠 心 病 
危险 因子 的 一 些 证 据 。 

1. 总 胆固醇 水 平和 LDL-C 升 高 ”有力 的 证 
据 表明 ,总 胆固醇 水 平和 LDL-C 水 平 升 高 增加 中 
年 人 患 冠 心病 的 风险 ,而 表明 LDL-C 升 高 亦 是 老 


年 人 尤其 是 老年 女性 患 冠 心病 的 危险 因素 的 证 据 
则 是 混杂 的 。 国 家 心肺 和 血液 研究 所 会 议 提 高 的 
集合 数据 显示 ,在 24 项 针对 之 65 岁 的 男性 的 研 
究 中 ,有 21 项 研究 显示 (与 总 胆固醇 <200mgy/dl 
者 相 比 ) ,总 胆固醇 之 240mg/dl 者 其 冠 心 病 的 相 
对 危险 度 二 1.00。 总 体 的 相对 危险 度 是 1. 32。 
16 项 研究 中 有 10 项 表明 ,对 于 之 65 岁 的 女性 而 
言 ,与 总 胆固醇 二 200mg/dl 者 相 比 ,总 胆固醇 过 
240mg/dl 者 其 冠 心病 的 相对 危险 度 亦 之 1. 00。 
总 体 的 相对 危险 度 是 1. 12。 虽 然 统计 学 上 有 显 
著 性 差异 ,但 是 年 老者 患 有 高 胆固醇 血 症 者 其 患 
冠 心病 的 相对 危险 度 要 比 研究 中 二 65 岁 的 男性 
的 相对 危险 度 低 。 

探讨 老年 人 胆固醇 水 平和 冠 心病 关系 的 研究 
存在 很 多 不 一 致 的 地 方 , 有 许多 因素 可 以 解释 这 
个 现象 。 一 种 解释 是 胆固醇 水 平 、 冠 心病 事件 以 
及 总 死亡 率 之 间 呈 非 线 性 关系 , 即 呈 JRA U 形 
曲线 。 由 此 说 来 ,与 那些 胆固醇 水 平 居 中 者 相 比 ， 
胆固醇 水 平 太 高 或 者 太 低 都 增加 冠 心病 风险 。 另 
有 研究 则 认为 ,在 某 个 特定 时 间 段 内 测定 的 胆 固 
醇 水 平 不 能 精确 反映 终身 的 平均 血浆 胆固醇 水 
平 , 故 而 得 出 的 结论 不 可 靠 。 例 如 ,在 70 岁 这 个 
年 龄 段 测定 的 总 胆固醇 水 平 可 能 是 220mg/dl, 而 
横 跨 整个 成 年 人 寿命 测定 的 胆固醇 平均 水 平 则 在 
180 或 者 250mg/dl。 所 以 说 ,检测 基础 胆固醇 水 
平 及 其 随时 间 变 化 的 纵向 研究 很 有 必要 ,从 而 可 
以 进一步 明确 在 老年 人 群 中 胆固醇 水 平 预测 冠 心 
病 及 其 他 病因 死亡 率 的 价值 。 例 如 ,芬兰 一 项 30 
年 的 纵向 研究 显示 ,胆固醇 水 平和 冠 心病 及 其 他 
病因 死亡 率 之 间 的 关系 呈 U 形 。 该 研究 论文 的 
作者 归纳 总 结 后 认为 ,这 种 U 形 关系 将 使 得 老年 
人 胆固醇 水 平和 冠 心病 风险 之 间 的 关系 更 扑 朔 迷 
离 。 正 如 ATP 五指 南 上 提倡 的 那样 ,针对 这 个 
谜 题 的 一 个 潜在 的 解决 方法 是 将 注意 力 集中 在 
LDL 上 ;不 仅仅 是 因为 它 和 心脏 血管 疾病 关系 更 
为 密切 ,而 且 临 床 试验 数据 的 提高 表明 ,通过 改善 
LDL-C 对 那些 冠 心病 临床 终点 是 有 益 的 (参见 下 
30. 

研究 中 的 绝 大 部 分 数据 都 是 围绕 高 胆固醇 血 
证 作为 冠 心病 发 病 率 和 死亡 率 的 相关 危险 度 而 进 
行 的 。 然 而 ,有 一 些 研究 者 则 建议 这 些 归 因 危险 
度 可 以 在 治疗 老年 人 高 胆固醇 血 症 方面 成 为 更 有 


用 的 参数 。 在 这 篇 文章 中 ,分 别 比较 了 高 脂 血 症 
患者 的 冠 心病 死亡 率 和 血脂 水 平 偏 低 或 者 控制 情 
况 较 满意 患者 的 冠 心 病死 亡 率 ,从 而 得 到 其 归 因 
危险 度 。 这 些 关 于 归 因 危险 度 的 研究 可 以 用 来 验 
证 和 评估 ,将 假设 的 危险 因素 控制 在 正常 水 平 后 ， 
可 以 将 特异 性 的 死亡 率 降低 至 什么 程度 。 和 相对 
危险 度 不 同 , 归 因 危险 度 对 “正常 人 ”中 的 潜在 的 
死亡 率 也 就 是 胆固醇 水 平 正常 或 控制 满意 人 群 的 
死亡 率 十 分 敏感 。 多 种 危险 因子 干预 试验 (MR- 
FIT) 研 究 数据 分 析 了 高 胆固醇 血 症 对 冠 心病 死 
亡 率 的 相对 危险 度 和 归 因 危险 度 随 年 龄 变化 是 如 
何 变 化 的 。 正 如 多 种 危险 因子 干预 试验 (MR- 
FIT) 研 究 数 据 显 示 的 那样 ,男性 冠 心病 的 相对 危 
险 度 从 35 一 39 岁 的 7 下 降 到 55 一 59 岁 的 2( 图 
110-3)。 然 而 在 胆固醇 水 平 “ 正 常 ” 的 男性 中 随 着 
年 龄 增长 冠 心病 死亡 率 增加 ,这 使 得 冠 心病 的 归 
因 危 险 度 在 最 上 以 及 最 下 的 1/5 人 群 中 随 着 年 龄 
的 增加 大 幅 增长 ,从 35 一 39 岁 男性 的 0.7% 增 长 
到 55 一 59 岁 男性 的 1.9%。 高 胆固醇 血 症 的 归 
因 危 险 度 随 年 龄 增长 的 这 一 结论 将 给 公众 的 健康 
带 来 很 大 益处 ;换言之 ,治疗 老年 人 的 高 胆固醇 血 
症 可 以 减少 死亡 率 。 再 者 ,正如 本 章 “ 处 理 ” 部 分 
所 述 , 须 予 以 归 因 危险 度 相反 治疗 的 人 当中 老年 
人 比 年 轻 人 多 。 所 以 说 , 跟 年 轻 人 相 比 ,为 降低 冠 
心病 的 发 病 率 和 死亡 率 ,老年 人 进行 药物 干预 治 
疗 更 为 经 济 划算 。 

2. HDL-C 浓度 下 降 权威 研究 认为 , HDL- 
C 水 平 的 测定 充实 了 对 老年 人 中 发 生 冠 心病 和 卒 
中 的 风险 的 评估 。 在 Framingham 的 研究 中 ,长 
达 4 年 和 12 年 的 随访 数据 显示 , HDL-C 浓度 和 
冠 心 病 的 发 生 率 之 间 呈 反比 例 关系 。Framing- 
ham 研究 显示 50 一 79 岁 的 男性 中 , HDL-C — 
35mg/dl 者 与 之 54mg/dl 者 相 比 ,其 总 体 死亡 率 
的 相对 危险 度 为 1. 9, 而 冠 心病 死亡 率 的 危险 度 
为 4.1。 而 在 女性 , HDL-C<45mg/dl 者 与 之 
69mg/dl 者 相 比 , 总体 死亡 率 的 相对 危险 度 为 
1. 5, 冠 心病 死亡 率 的 危险 度 为 3. 1。 来 自 老 年 流 
行 病 学 研究 的 确立 群体 (EPESE) 的 数据 显示 ， 
HDL-C 水 平 最 低 ( 二 35mg/dl) 的 71 一 80 岁 的 老 
年 人 死 于 冠 心病 的 概率 是 HDL-C 水 平 之 60mg/ 
dl 者 的 5 倍 。 一 项 马 什 非 尔 德 和 威斯康辛 两 地 
的 长 达 10 年 \ 包含 989 位 老年 人 的 关于 冠 心 病 的 
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图 110-3 多 种 危险 因素 干预 试验 (MRFIT) 研 究 显示 了 
随 着 年 龄 的 增长 ,高 胆固醇 血 症 患者 冠 心病 
的 相对 危险 度 和 归 因 危险 度 的 变化 情况 。 由 
于 年 龄 的 增长 使 冠 心 病 的 绝对 死亡 率 增 加 ， 
相对 危险 度 (RR) 随 着 年 龄 的 增长 是 下 降 的 ， 
但 是 最 上 以 及 最 下 的 1/5 人 群 中 冠 心病 的 归 
因 危 险 度 (AR) 随 着 年 龄 的 增加 大 幅 增 长 
摘自 (Malenka DJ, Baron JA. Cholesterol and Coro- 
nary Heart Disease. The importance of patient-specific 
attributable risk. Arch Intern Med. 1988; 148: 2247- 
2252. ) 


血脂 危险 因子 前 脆性 研究 显示 , 生存 期 长 与 
HDL-C 浓度 高 .总 胆固醇 /HDL 比率 低 相 关 。 但 
是 ,在 之 65 岁 的 女性 ,血脂 水 平和 总 体 死 亡 率 无 
关 。 在 老年 人 ,经 过 控制 其 他 危险 因素 , HDL-C 
浓度 每 下 降 10mg/dl, 患 有 周围 血管 疾病 的 风险 
就 增加 1. 24 倍 , 患 有 卒中 的 风险 就 增加 1. 36 倍 。 
吉 非 贝 齐 可 使 HDL-C 水 平 升 高 ,从 而 可 以 降低 
普遍 患 有 冠 心病 的 老年 人 卒中 的 风险 。 这 些 研究 
结果 都 支持 我 们 在 预测 老年 人 冠 心病 风险 的 时 候 
在 检测 胆固醇 的 同时 也 检测 HDL-C 的 水 平 。 

在 预测 老年 人 心脏 血管 疾病 的 发 病 率 和 死亡 
率 时 ,检测 apo A-ICHDL 的 主要 apo 组 成 成 分 ) 
或 apoB 100(LDL 的 apo 前 体 , 详 见 下 一 部 分 ) 
或 者 同时 检测 两 者 比 检测 HDL-C 和 LDL-C 的 
辨识 作用 更 强 。 在 参加 瑞士 乌 普 萨 拉 纵 向 研究 的 
77 岁 的 男性 中 ,与 apo A-I 水 平 最 高 的 后 四 分 位 
数 的 人 相 比 ,位 于 前 一 、 二 三 、 四 分 位 数 的 人 其 后 
的 死亡 相关 风险 度 分 别 为 10.2、5.0 和 3.0. 在 
>70 岁 患 有 糖尿 病 的 病人 中 ,apo B 的 水 平 值 和 
apo B 5j apo A-I 的 比值 可 独立 于 LDL-C 来 预测 
心血 管事 件 。 

HDL-C 水 平 低 与 冠 心病 的 关系 使 得 旨 在 提 
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高 血 HDL 水 平 的 药物 治疗 孕育 而 生 并 飞速 发 
展 。 胆 固 醇 脂 转移 蛋白 (CTEP) 抑 制药 是 其 中 一 
种 提高 HDL-C 水 平 的 药物 ,关于 torcetrapib 这 
一 有 力 的 胆固醇 脂 转移 蛋白 (CTEP) 抑 制药 的 研 
究 显示 其 可 使 HDL-C 水 平 的 提高 率 达 60%, 同 
时 还 起 到 了 阿 托 伐 他 汀 的 作用 , 即 降低 了 LDL-C 
水 平 。 不 幸 的 是 ,一 项 关于 torcetrapib 的 大 规模 
的 随机 临床 试验 早 在 成 熟 之 前 就 被 禁止 了 ,因为 
torcetrapib 十 阿 伐 他 汀 组 与 单 用 阿 伐 他 汀 组 相 
比 , 死 亡 率 高 得 多 。Torcetrapib 组 的 心力 衰竭 、 
心绞痛 高 血压 以 及 冠状 动脉 血 供 重建 的 比率 大 
大 增加 。 尚 不 清楚 这 些 有 害 的 结果 是 Torce- 
trapib 这 一 药物 自身 的 问题 还 是 胆固醇 脂 转移 蛋 
白 (CTEP) 抑 制药 这 类 药 的 缺陷 。 

3. 和 致 动脉 粥 样 硬化 的 LDL B 显 型 LDL 包 
括 许 多 各 种 各 样 大 小 、 化 学 组 成 以 及 密度 不 同 的 
微粒 物 。LDL 亚 类 各 自 的 代谢 以 及 促成 动脉 粥 
样 硬化 的 倾向 也 不 同 。LDL 的 分 布 主 要 可 以 分 为 
两 大 显 型 :体积 大 、 密 度 小 的 LDL 占 主导 的 人 属于 
A 显 型 ,而 体积 小 .密度 大 的 LDL 占 主导 的 人 属于 
B 显 型 。LDL B 显 型 的 人 往往 伴 有 TG 轻 度 升 高 、 
HDL-C 降低 等 其 他 脂 蛋白 异常 以 及 高 血压 ,这 使 
得 有 些 学 者 认为 LDL B 显 型 是 代谢 综合 征 的 生化 
标记 物 。LDL B 显 型 的 每 个 代谢 组 分 都 对 动脉 粥 
样 硬化 有 促成 作用 ,这 是 致 动脉 粥 样 硬化 的 LDL B 
显 型 这 个 术语 的 由 来 。 对 LDL 大 小 以 及 亚 型 分 布 
的 直接 检测 需要 应 用 凝 胶 电泳 、 密 度 梯 度 超速 离 
心 、 超 速 离心 以 及 核磁 共振 等 技术 ,而 这 些 技术 在 
临床 实践 中 并 未 常规 使 用 。 大 多 数 实验 室 均 能 检 
ill Apo B 的 水 平 ,通过 Apo B 水 平 能 够 对 循环 中 
LDL-C 的 水 平 进行 总 体 评估 。LDL B 显 型 者 的 
Apo B 浓度 偏 高 ,LDL-C 和 Apo B 的 比值 可 以 用 来 
间接 评估 LDL 的 颗粒 大 小 和 数量 。 

大 多 数 ( 并 非 所 有 ) 的 研究 表明 ,LDL B 显 型 
和 有 冠 心病 的 发 病 率 以 及 动脉 粥 样 硬 化 的 亚 临床 表 
现 相 关 , 后 者 可 以 通过 测量 颈 动 脉 的 内 膜 中 膜 厚 
度 来 评估 。 在 内 科 医 师 的 健康 调查 中 ,我 们 可 以 
发 现 LDL B 显 型 独立 于 总 胆固醇 水 平 .HDL-C 
以 及 体重 指数 (BMI) ,可 使 得 冠 心病 的 风险 增加 
3 倍 。 且 LDL B 显 型 随 着 年 龄 的 增长 亦 有 显著 
增多 。Austin 等 人 的 研究 显示 ,在 年 轻 男 性 中 
LDL B 显 型 占 10%~15%, 而 在 中 年 男性 中 占 


3024 —35 96 ,年 轻 女性 中 占 525 1096 ,而 在 绝经 
后 的 女性 则 升 至 15 外 一 25%。 一 些 研 究 者 提出 ， 
臻 动脉 粥 样 硬化 的 LDL B 显 型 可 能 是 脂 代谢 中 
最 普遍 的 异常 现象 ,并 促成 冠 心病 的 发 生发 展 。 
NCEP 焉 指南 将 体积 小 .密度 高 的 LDL 列 为 心脏 
血管 疾病 的 危险 因子 。 

LDL B 显 型 的 病因 是 多 方面 的 。 家 族 研 究 
显示 ,LDL B 显 型 是 由 于 遗传 了 孟 德 尔 占 主导 或 
是 多 基因 的 性 状 , 使 得 其 可 以 和 其 他 基因 相互 作 
用 导致 Apo B 产生 增多 。 这 种 表 型 的 表达 受 年 
龄 ,内脏 肥胖 、 饮 食 、 惯 坐 的 生活 方式 以 及 2 型 糖 
尿 病 的 影响 。 一 些 研 究 试 图 探讨 LDL B 显 型 和 
许多 基因 位 点 的 关联 ,但 是 没有 发 现 导致 LDL B 
显 型 出 现 的 基因 位 点 。 

如 果 说 体积 小 的 LDL 占 主导 是 有 害 的 ,那么 
我 们 可 以 假设 拥有 体积 大 、 密 度 小 的 LDL (LDL 
A 型 ) 的 人 患 有 心脏 血管 疾病 的 概率 较 小 ,寿命 更 
长 。 在 病例 对 照 研 究 中 ,与 对 照 组 相 比 ,寿命 出 奇 
长 (平均 98 岁 ) 的 人 以 及 其 子孙 有 着 相当 高 的 
HDL 水 平 且 LDL 体积 更 大 。LDL 体积 更 大 者 
发 生 高 血压 、 心 脏 血管 疾病 、 代 谢 综合 征 的 概率 较 
小 ,出 现 CETP 基因 发 生 工 405V 变异 的 纯 合 子 
的 比率 较 高 。 这 些 发 现 均 说 明 脂 蛋白 的 大 小 和 人 
的 寿命 相关 联 。 

有 力 的 证 据 显 示 与 拥有 所 请 正常 的 LDL A 
表 型 的 人 相 比 ,拥有 LDL B 表 型 的 人 对 药物 的 代 
谢 和 饮食 干预 的 反应 不 同 。LDL AREMA BK 
型 者 对 饮食 干预 ,体育 锻炼 减肥 的 反应 以 及 应 用 
HMG-CoA 还 原 酶 抑制 药 、 烟 酸 、 胆 汁 酸 结合 树 
脂 、 氯 贝 丁 酯 的 治疗 的 反应 均 不 同 。 一 些 药物 看 
似 对 降低 体积 小 、 密 度 大 的 LDL 颗粒 更 有 效 ; 一 
些 通 过 血管 造影 测量 斑 块 大 小 的 研究 则 提示 降低 
这 些 LDL 颗粒 的 浓度 与 延缓 心脏 血管 疾病 的 进 
sk THX. St Thomas’ zh Aik SE FE B (b i% 
转 研究 (STARS) 显 示 , 与 常规 治疗 相 比 ,将 予以 
降 脂 饮食 干预 以 及 降 脂 饮食 十 考 来 烯 胺 干预 进行 
对 比 , 发 现在 病情 逆转 的 小 组 中 体积 小 的 高 密度 
的 LDL 颗粒 水 平 显 著 下 降 ; 且 高 密度 的 LDL i 
粒 水 平 被 降 得 最 低 的 小 组 其 病情 逆转 最 为 明显 ， 
故而 在 整个 实验 过 程 中 高 密度 LDL 的 浓度 是 血 
管 造影 结果 的 最 佳 预测 指标 。 赫 尔 辛 基 心 脏 研 究 
(HHS) 有 相似 的 研究 结论 : TG 水 平 升 高 且 


ios 血脂 尽 常 ”水 


HDL-C 水 平 低 (推测 其 为 LDL B 表 型 者 ) 对 吉 非 
贝 齐 的 治疗 效果 很 显著 。 上 述 这 些 研究 结论 为 临 
床 实践 提供 了 重要 的 信息 。 

由 于 HMG-CoA 还 原 酶 抑制 药 能 够 降低 所 
有 LDL 亚 类 的 浓度 ,所 以 它 对 LDL 亚 类 分 布 平 
均 大 小 的 非特 异性 作用 是 较 缓 和 的 。 然 而 ,不 同 
的 抑制 药 对 LDL 亚 类 分 布 的 作用 不 同 , 普 伐 他 汀 
和 辛 伐 他 汀 对 调节 颗粒 大 小 和 亚 类 比例 的 作用 有 
限 ,而 气 伐 地 汀 和 阿 伐 他 汀 的 效果 则 比较 明显 。 
罗 苏 伐 他 汀 在 改变 颗粒 大 小 从 而 减弱 其 致 粥 样 硬 
化 作用 方面 看 来 最 为 有 效 。 临 床 医师 必须 了 解 降 
脂 药 对 脂 和 蛋白 亚 类 的 作用 不 同 ,而 这 些 亚 类 通过 
检测 TG、LDL-C 以 及 HDL-C 的 常规 方法 是 检测 
不 出 来 的 且 对 斑 块 的 逆转 有 影响 。 随 着 科技 的 进 
步 ,以 后 也 许可 以 检测 出 脂 蛋 白 的 亚 类 以 及 apo 
蛋白 ,到 那个 时 候 , 检 测 出 apo B 的 浓度 、LDL-C 
与 apo B 的 比率 可 以 作为 LDL 颗粒 大 小 的 代理 
标记 。 这 个 比率 也 可 以 用 来 挑选 出 那些 可 以 作用 
于 病人 潜在 的 代谢 异常 的 药物 。 然 而 ,在 进行 大 
规模 的 比较 在 LDL 亚 类 分 布 和 apo 蛋白 多 样 的 
老年 人 中 ,不 同 抑制 药 对 发 病 率 和 死亡 率 的 影响 
的 临床 试验 研究 之 前 ,我 们 无 法 断定 这 些 药物 理 
论 上 的 优势 是 否 能 够 特异 性 地 降低 LDL E yk 
度 , 从 而 改善 临床 预后 。 

4. Apo 4 等 位 基因 Apo E J 3L BE (URL 
VLDL,HDL 的 组 成 成 分 并 且 调 节 包 含 apo B 的 
脂 蛋 白 代谢 。 为 apo E 编码 的 基因 呈 多 态 性 ,只 
要 改变 单个 氨基 酸 就 可 以 产生 三 个 共有 的 等 位 基 
因 , 命 名 为 2、3、4。 这 些 等 位 基因 为 3 种 亚 型 编 
码 :E2、E3、E4, 从 而 产生 了 6 种 apo E 基因 型 
(E2/2、2/3、2/4、3/3、4/3 和 4/4) 。 在 成 年 人 中 
2.3.4 的 等 位 基因 相关 的 出 现 率 分 别 为 大 约 8% 
78% 和 14%。 有 许多 研究 表明 ,LDL-C 的 水 平 在 
某 种 程度 上 取决 于 apo E 的 基因 位 点 。apo E2/3 
基因 型 者 的 LDL 浓度 平均 下 来 要 比 常 见 的 apo 
E3/3 基因 型 者 低 20% ,而 apo E4/3 基因 型 者 的 
LDL 水 平 要 比 apo E3/3 基因 型 者 高 出 10%。 此 
外 ,apo E2/2 基因 型 的 某 些 人 存在 清除 脂 质 残余 
物 方面 的 缺陷 (见于 血 B 脂 蛋白 异常 、. 焉 型 高 脂 血 
JE). apo EE 基因 型 亦 可 能 影响 HDL 的 水 平 ,但 
是 这 还 受到 基因 间 和 与 其 他 位 点 之 间 的 相互 作用 
[ CETP, JIH [5] BE 7-a- 羟 化 酶 (CYP7A1) 以 及 其 他 
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酶 ] 体育 锻炼 以 及 饮食 因素 的 调节 。 

众多 研究 显示 ,apo 4 等 位 基因 是 冠 心 病 的 
危险 因素 。 在 Framingham 后 裔 研究 中 ,apo E4 
是 冠 心病 独立 于 年 龄 .性 别 .高 血压 .吸烟 情况 、 肥 
胖 、 糖 尿 病 或 者 LDL-C 以 及 HDL-C 水 平等 风险 
的 决定 性 因素 。 在 男性 中 ,拥有 apoE 4 基因 杂 合 
TÉ SS apo E 4 基因 的 患 冠 心 病 的 优势 比 是 
1. 53 ,在 女性 中 则 为 1. 99。 该 等 位 基因 与 老年 人 
的 死亡 率 升 高 .生存 率 下 降 有 关 , 故 而 在 老年 人 
中 ,与 年 轻 人 相 比 ,该 基因 阳性 率 较 低 。 一 项 横断 
面 研究 显示 该 基因 随 着 年 龄 的 跨度 阳性 率 显著 下 
降 : 在 年 轻 人 中 为 0.198, 在 九 旬 老 年 人 中 则 为 
0. 116 。 类 似 地 , 另 有 研究 显示 老年 女性 中 该 基因 
的 阳性 率 亦 低 于 年 轻 女 性 (阳性 率 分 别 为 0. 098， 
0. 122) ,但 早 前 的 队列 研究 显示 老年 女性 中 apo2 
基因 更 多 见 而 且 和 总 胆固醇 水 平和 LDL-C 水 平 
下 降 有 关 。 

纵向 研究 的 发 现 支 持 这 些 横 断面 研究 的 结论 。 
通过 5 年 对 年 老 的 芬兰 人 (平均 选 入 年 龄 为 72 岁 ) 
的 随访 发 现 ,用 于 apo 4 等 位 基因 者 冠 心 病 的 死亡 
率 是 与 拥有 其 他 apo E 表 型 者 的 双 倍 。Baltimore 
随 年 龄 变化 长 达 20 年 的 纵向 随访 研究 采取 了 多 变 
量 的 分 析 , 结 果 发 现 apo E4 是 中 年 人 以 及 老年 人 
冠 脉 事件 的 独立 预测 因子 (相对 危险 度 为 2.9)。 
这 些 研 究 十 分 支持 老年 人 中 apo E4 基因 阳性 率 急 
剧 下 降 与 选择 性 死亡 率 有 关 这 一 观点 。 相 反 地 ,有 
不 少 研究 提示 apo 2 等 位 基因 能 够 延长 寿命 ,可 能 
是 由 于 其 与 含有 apo B 的 脂 蛋 白水 平 低 有 关 。apo 
E 表 型 可 能 还 影响 使 用 抑制 药 治疗 的 代谢 反应 。 
改变 生活 方式 或 者 应 用 能 够 特异 性 地 作用 于 apo 4 
基因 的 药物 干预 治疗 是 否 能 够 降低 老年 人 冠 心病 
死亡 率 和 总 体 死亡 率 尚未 明了 。 

考虑 到 其 普遍 度 ,apo 4 等 位 基因 相关 的 脂 
质 异 常 也 许 是 与 冠 心病 相关 的 最 常见 的 。apo 4 
基因 阳性 导致 冠 心病 发 生 率 增加 的 潜在 机 制 目前 
并 不 十 分 清楚 ,但 在 一 定 程 度 上 与 富 含 LDL 和 
TG 的 代谢 残余 物 相 关 。 与 apo E3/3 表 型 的 人 相 
比 ,apo 4 基因 阳性 的 病人 HDL-C 水 平 倾向 于 更 
低 ,TG 浓度 更 高 。 除 了 是 冠 心 病 的 基因 性 危险 因 
子 外 ,apo 4 基因 还 与 早老 性 痴呆 、 座 中 、 帕 金森 病 
相关 。 理 解 apo E 多 态 性 调节 动脉 粥 样 硬 化 发病 
率 和 死亡 率 的 机 制 以 及 其 对 脑 部 和 脂 蛋 白 代 谢 的 
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影响 有 助 于 人 们 了 解 改变 生活 环境 .生活 方式 以 及 
基因 对 人 寿命 的 影响 。 在 临床 广泛 开展 apo E 基 
因 的 检测 和 治疗 之 前 ,和 基因 筛 查 、 利 用 以 及 健康 
保险 等 相关 的 伦理 争论 需要 得 以 平息 。 

5, 脂 蛋白 a 升 高 脂 蛋 白 aLLp aO JERA 
胆固醇 的 脂 蛋 白 颗粒 ,和 LDL 相似 ,其 以 共 价 键 
与 apo B 相连 。 脂 蛋白 a 的 基因 位 点 呈 多 态 性 ， 
并 且 存 在 决定 性 的 基因 亚 型 。 基 因 学 研究 提示 
Lp(a) 浓 度 是 高 度 遗 传 的 ,有 项 研究 表明 ,Lp a 水 
平 的 变异 中 98% 与 apo a 基因 位 点 有 关 。 所 以 ， 
Lp(a) 的 水 平 在 一 生 中 是 基本 上 是 恒定 的 。Lp 
(a) 的 致 病 性 在 一 定 程 度 上 与 其 和 纤维 蛋白 溶 酶 
原 的 同 源 性 有 关 , 故 而 与 动脉 粥 样 硬化 和 血栓 形 
成 有 关 。 社 区 动脉 粥 样 硬化 风险 (ARIC) 研 究 显 
示 十 年 中 ,Lp(a) 和 LDL-C、HDL-C、 HDL-C 以 
及 TG 浓度 是 中 年 人 冠 心病 事件 的 独立 预测 因 
子 ; 而 apo B、apo A-I 以 及 HDL:-C 则 不 是 。 患 
有 冠 心病 的 人 中 Lp(a) 的 浓度 高 些 ,其 在 LDL-C, 
HDL-C 以 及 TG 提供 的 预测 作用 基础 上 增加 的 
预测 价值 很 小 , 且 对 黑 种 人 没有 预测 价值 。 在 一 
项 70 一 82 岁 的 5732 人 的 队列 分 析 研 究 中 ,对 存 
在 风险 老年 人 中 使 用 普 伐 他 汀 治疗 的 前 瞻 性 
PROSPER 研究 提示 3 年 中 ,Lp(a) 的 水 平 轻 度 增 
加 了 血管 疾病 的 风险 。 烟 酸 可 以 降低 Lp(a) 的 水 
平 , 但 是 其 他 降 脂 药 ( 如 树脂 类 和 贝 特 类 ) 对 Lp 
(a) 水 平 的 影响 较 弱 。 针 对 Lp(a) 水 平 进行 他 汀 
类 和 上 肉 激 素 置 换 治疗 的 疗效 还 存在 争议 。 

6. 总 结 ”尽管 人 们 对 动脉 粥 样 硬化 的 发 病 
机 制 已 经 有 了 深刻 的 认识 ,但 是 在 老年 人 中 关于 
脂 蛋白 对 冠 心 病 的 风险 还 存在 几 个 问题 需要 解 
^& :QO@ 脂 蛋白 亚 类 [Lp(a) .LDL .HDL 能够 预测 冠 
心病 的 发 病 率 、 死 亡 率 以 及 总 体 死 亡 率 吗 ? OXF 
某 特定 水 平 的 脂 蛋 白 予以 的 干预 应 该 考虑 患者 的 
ERG? @@ 对 脂 蛋 白 浓度 的 纵向 检测 可 以 提高 其 
对 冠 心病 的 预测 作用 吗 ?@ 对 冠 心病 高 风险 相关 
的 多 态 性 现象 进行 基因 筛选 能 够 筛选 出 予以 早期 
治疗 即 可 降低 冠 心病 风险 并 延长 生命 者 吗 ? OE 
评估 心脏 血管 病 风险 和 治疗 方面 ,对 动脉 粥 样 斑 块 
或 者 钙化 进行 评分 的 无 创 检查 起 什么 作用 呢 ? 


六 .干预 试验 
诸多 临床 试验 评估 了 降低 LDL-C 水 平 对 冠 


心病 死亡 率 和 总 体 死 亡 率 的 作用 , 表 110-1 对 这 
些 试验 作 了 总 结 。 这 些 研究 显示 ,在 65 一 80 岁 的 
高 风险 老年 人 中 予以 抑制 药 治疗 高 胆固醇 血 症 可 
以 降低 冠 心病 的 死亡 率 。 总 体 而 言 , 这 些 干 预 研 
究 支持 80 岁 以 下 的 老年 人 使 用 抑制 药 ,尤其 是 已 
经 患 有 冠 心病 或 者 冠 心病 等 危 症 的 人 。 而 支持 
80 岁 以 上 的 人 进行 治疗 的 确凿 证 据 有 限 ,ATP 
亚 建议 进行 充分 的 临床 评估 。 


七 ,临床 表现 


血脂 异常 常 是 在 存在 心血 管 疾病 其 他 危险 因 
素 的 人 在 出 现 临床 症状 前 进行 常规 健康 体检 时 被 
发 现 并 诊断 的 。 血 脂 异常 的 首发 症状 与 心血 管 疾 
病症 状 相 关 。 给 老年 人 查 体 时 能 够 发 现 的 血脂 异 
常 特异 性 的 体征 相对 较 少 ,可 以 出 现 黄色 的 脂肪 小 
结 、 黄 瘤 或 者 黄斑 ,可 能 位 于 眼睛 下 方 的 皮肤 (黄斑 
可 致 蛤 皮 松 弛 ) 或 者 位 于 肘 部 、 膝 部 以 及 肌 妥 处。 

TG 水 平 中 度 升 高 会 导致 脂肪 肝 和 胰腺 炎 ， 
水 平 再 高 则 会 出 现 躯干 .后 背 、 肘 部 、 屠 部 、 膝 部 、 
手足 部 位 的 黄色 瘤 。 严 重 的 高 三 酰 甘 油 血 症 ( 盖 
2000mg/dl) 会 导致 视网膜 的 动静 脉 呈 白 乳 状 ( 脂 
血 症 视网膜 炎 )。 某 些 形式 的 高 脂 血 症 可 以 导致 
肝 脾 变 大 ,从 而 出 现 上 腹 不 适 感 或 者 压痛 ,而 患 有 
罕见 的 B 脂 蛋白 不 良 血 症 的 患者 则 可 能 出 现 手掌 
黄斑 和 结 节 状 的 黄色 瘤 。 

AGE 估 

NCEP 建议 20 岁 以 上 的 人 至 少 每 5 年 检查 
一 下 血脂 情况 。 该 检测 没有 明确 的 年 龄 上 限 。 
ATP 亚 指 南 则 建议 行 更 综合 的 评估 ,包括 进食 的 
总 胆固醇 量 、.LDL-C、HDL-C 以 及 TG 水 平 。 如 
果 其 中 一 项 不 正常 ,临床 医师 应 该 寻找 其 继 发 血 
脂 异 常 的 原因 ,如 肥胖 ,糖尿病 、 甲 状 腺 功能 减退 、 
梗阻 性 肝病 ( 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 等 )、 肾 病 综合 
征 \ 慢 性 肾 衰竭 、 某 些 特定 的 药物 所 致 ( 见 章节 最 
后 的 “特别 的 争论 ”部 分 ) .乙醇 摄 入 以 及 吸烟 。 对 
老年 病人 而 言 ,检测 甲状 腺 功能 十 分 重要 ,因为 无 
临床 症状 的 甲状 腺 功能 减退 与 继 发 性 血脂 异常 相 
关 。 临 床 中 存在 高 脂 血 症 的 患者 中 有 3% 的 人 有 
甲状 腺 功能 减退 的 症状 ,有 4% 的 人 存在 亚 临 床 
甲状 腺 功能 减退 。 

由 于 对 之 80 岁 的 病人 以 及 少数 人 种 群体 的 
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研究 数据 不 足 , 对 老年 人 (尤其 是 那些 血脂 异常 但 
没有 心血 管 疾病 症状 的 人 ) 进行 筛选 和 治疗 仍然 
存在 争议 。 表 110-2 归纳 总 结 了 支持 和 反对 治疗 
老年 人 高 脂 血 症 的 所 有 观点 。 读 者 可 以 参阅 
2005 年 5 月 的 老年 学 杂志 关于 NCEP I f8 BS F 
对 老年 人 予以 药物 治疗 和 干预 的 正 反 两 面 观点 的 
更 深入 的 讨论 。 

上 述 的 争论 应 该 通过 长 期 观察 中 来 验证 。 

第 一 ,所 有 出 版 了 的 筛选 指南 认为 临床 医师 
面临 这 样 一 个 问题 :对 于 那些 中 年 或 者 中 年 之 前 
就 进行 过 血脂 评估 的 人 而 言 , 到 他 们 年 老 时 是 否 
需要 再 重新 进行 评估 。 事 实 上 ,在 病人 住院 时 胆 
固 醇 水 平 的 检测 是 检验 科室 自动 检测 的 一 部 分 ， 
而 且 在 过 去 25 年 中 , 筛 查 胆固醇 水 平 已 经 相当 普 
遍 了 。 所 以 说 ,大 多 数 老年 人 ,尤其 是 那些 有 心血 
管 疾 病 风 险 或 者 明确 患 有 心血 管 疾病 的 人 ,都 多 
次 检测 过 血脂 水 平 。 因 此 ,是 否 需要 重新 检测 常 
常 是 个 存在 争议 的 问题 。 

第 二 ,考虑 到 长 期 以 来 中 年 人 和 老年 人 中 应 
用 降 脂 药物 以 进行 一 级 及 二 级 冠 心病 预防 越 来 越 
多 , 越 来 越 多 的 老年 病人 在 寻求 老年 病 学 专家 的 
医治 时 已 经 在 进行 降 脂 治疗 了 。 对 于 这 些 病 人 ， 
老年 病 学 专家 应 当 衡量 是 否 需 要 继续 治疗 。 很 难 
让 那些 有 着 明显 心血 管 疾病 或 者 是 存在 心血 管 疾 
病 多 重 危险 因素 的 老年 人 终止 降 脂 治疗 ,除非 存 
在 强制 性 的 理由 。 

第 三 , 越 来 越 多 人 强调 保持 或 者 提高 老年 人 
功能 独立 和 生活 质量 。 对 老年 人 进行 筛选 并 治疗 
高 胆固醇 血 症 相关 的 决策 应 当 考 虑 到 预防 那些 老 
年 人 中 可 能 致 残 的 冠状 动脉 或 者 血管 事件 。 一 些 
药物 看 似 除 了 其 降 脂 作用 外 还 有 其 他 益处 。 例 
如 ,抑制 药 还 具有 抗 氧化 作用 以 及 增强 内 膜 功能 、 
有 助 于 氧化 亚 氮 代谢 并 能 够 减轻 炎症 反应 的 作 
Hj. 一 些 横 断面 和 流行 病 学 的 研究 显示 ,与 未 服 
用 抑制 药 的 人 相 比 ,服用 抑制 药 者 阿尔 茨 海 默 病 
的 发 病 率 更 低 。 有 两 项 完整 的 研究 提示 ,与 对 照 
组 相 比 老年 人 服用 抑制 药 者 其 认 知 能 力 的 下 降 较 
慢 。 然 而 ,最 近 有 更 多 的 随机 临床 试验 显示 ,应 用 
抑制 药 并 不 能 降低 阿尔 茨 海 默 病 的 发 病 率 。 所 
以 ,尽管 缺乏 证 明 抑 制药 有 效 的 有 力 证 据 , 但 一 些 
临床 医师 希望 抑制 药 能 给 老年 人 带 来 其 他 的 益处 
而 仍 给 他 们 开 抑 制药 。 
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特征 人 数 评论 

斯 堪 的 那 维 亚 辛 4444 人 50 Be: 下 降 25% | 明显 减少 了 主要 的 冠 脉 事件 
入 他 汗 生存 试 | PO RMA DUE 和 死亡 率 一 在 二 65 岁 
RUS ae aie 或 者 年 龄 再 大 点 的 人 中 结 

Sig abe 果 相 似 ; 宇 65 岁 的 人 中 冠 
心病 死亡 率 下 降 43% 

普 伐 他 汀 在 冠状 | 有 心血 管 疾病 病史 且 | 408 人 50 一 | 对 比 40mg 普 伐 | 下降 28% | 显著 延缓 了 动脉 粥 样 硬化 的 
动脉 粥 样 硬 化 | ” 虽 予 以 美国 心脏 协 | 75 岁 有 | 他 汀 和 安慰 剂 进展 ,并 且 降 低 了 冠 脉 事 
中 的 局 限 性 | 会 第 一 步 饮食 ,但 | BAX 件 的 发 生 率 一 一 在 过 65 
(PLACD 130 < LDL« 190 岁 或 者 年 龄 再 大 点 的 人 中 

结果 相似 

a£ d TT. ARR | 有 心血 管 疾病 病史 士 | 151 人 50 一 | 对 比 普 伐 他 汀 | F28% 

SHAKE | 控制 饮食 无 效 的 | 75 岁 有 (20mg 边 增 
硬化 (PLAC | LDL 升 高 BAK 加 边 观 察 
ID LDL 水 平 ) 和 
安奈 剂 i 

胆固醇 和 复发 事 | 有 心肌 梗死 病史 且 基 | 4159 人 21 | 对 比 40mg HER | F32% | 减少 了 65 一 75 岁 人 的 主要 

件 (CARE) fii TC<240,115< | — 75 岁 | 他 汀 和 安奈 剂 冠状 动脉 事件 以 及 卒中 发 
LDL-C:<175,TG| ABEK HE 
<350mg/dl 

苏格兰 西部 冠状 | 虽 控制 饮食 但 LDL | 6595 A 45 | 对 比 40mg HAR | FRE 26% | 很 大 程度 上 降低 了 心脏 终点 
动脉 预防 研究 | 5154, 无 心肌 梗 | 一 64 岁 | 他 洒 和 安慰 剂 事件 31%, 高 出 了 据 
(WOSCOPS) 死 病史 男性 LDL-C 预测 的 结果 

医疗 研究 委员 | 有 糖尿 病 、 周 围 血管 | 20536 人 40 | 对 比 40mg 辛 伐 | 下降 44% | 对 主要 血管 事件 大 有 益处 
会 /英国 心脏 | 疾病 或 者 冠 心病 史 | 一 80 岁 | 他汀 和 安奈 剂 (不 考虑 最 初 的 胆固醇 水 
基地 心脏 保护 有 男 有 女 平 以 及 年 龄 分 布 比例 ) 

* 研究 (HPS) 

高 危 老年 人 应 用 | 有 血管 病 病史 或 者 存 | 5804 人 70 | 对 比 40mg 普 伐 | 下降 34% | 明显 降低 了 主要 冠 脉 事件 
普 伐 他 汀 的 前 | ”在 冠 心病 的 高 危 因 | 一 82 岁 | 他汀 和 安奈 剂 (154) ;对 卒中 无 影响 
脆性 研究 (PR- | 素 , 由 高 血压 性 肾 | ABAK 
OSPER) 病 、 吸 烟 或 者 糖尿 

病 引 起 

强化 降 脂 对 动脉 | 有 心血 管 疾病 且 洗 脱 | 651 人 30 一 | 对 比 40mg 普 伐 均 减 小 了 粥 样 斑 块 的 体积 ， 
粥 样 硬化 的 逆 | Wie 125<LDL<| 75 岁 有 | 他 汀 和 80mg 只 有 在 老年 人 中 可 见 阿 托 
转 (REVER-| 210 男 有 女 阿 托 伐 他 汀 阿 托 伐 他 | ， 伐 他 汀 益处 更 大 


SAL) 
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(GR X) 








向 着 新 目标 治疗 | 有 临床 证 据 的 冠 心病 | 10001 人 35 
(TNT) 


对 比 阿 托 伐 他 汀 
10mg Qd 和 
80mg Qd 


10mg 组 下 降 | 显著 降低 了 冠 心病 、 非 至 
35% 80mg] 命 性 心肌 梗死 \ 心 搏 又 
组 下 降 20% | “ 停 后 复苏 以 及 卒中 的 混 
合 死亡 终点 












































有 心肌 梗死 病史 或 在 
美国 住 过 院 , A 
155<LDL<271 





在 缺 血 性 疾病 中 
长 期 予以 普 伐 
他 汀 治疗 
(LIPID) 


9014 A 31 
oia M 
有 男 有 女 


显著 降低 了 死亡 率 以 及 心 
血管 疾病 ( 心 梗 ,卒中 、 
冠 脉 重 建 ) 的 后 果 

(15%), 年 轻 人 和 老年 

人 的 相关 作用 相似 





















近期 因 急性 冠 脉 综合 
征 人 院 ,TC<240 


评估 普 伐 他 汀 或 
阿 托 伐 他 汀 疗 
3k ( PROVE 
IT-TIMI22) 






4162 A X 

均 年 龄 为 
58 + 11 
岁 有 男 有 
女 


400mg 加  W 
&+ 40mg 普 
伐 他 汀 或 者 
80 mg 阿 托 伐 
他 汀 


普 伐 他 汀 组 下 
BE 10%; 阿 
托 伐 他 汀 组 
下 降 42% 


降低 了 心肌 梗死 复发 的 风 
险 或 者 血管 死亡 





















老年 人 评定 目标 | 通过 监测 活动 时 发 现 | 893 A 65— |o Hb 80 mg 阿 | 普 伐 他 汀 组 下 | 两 组 均 明 显 减轻 了 活动 中 


WO BR | 缺 血 证 据 的 冠 心病 | 85 岁 有 | 托 伐 他 汀 和 | 降 32%; 阿 | 监测 的 缺 血 负荷 ; 阿 托 
(SAGE) 的 患者 Bak | 40mg 普 伐 他 | ， 托 伐 他 汀 组 | ， 伐 他 汀 组 的 总 体 死亡 率 
洒 下 降 56% | 比 辛 伐 他 汀 组 低 






表 110-2 ”治疗 老年 人 高 脂 血 症 支持 和 反对 方 各 自 的 理由 


支持 方 的 理由 : 

冠 心病 是 老年 人 最 常见 的 死亡 原因 

其 风险 随 着 年 龄 的 增长 而 增加 

动脉 粥 样 硬化 从 病理 上 在 中 年 人 和 老年 人 是 区 分 不 开 的 

降 脂 药物 似乎 对 中 年 人 和 老年 人 的 作用 是 一 样 有 效 的 

许多 降 脂 治疗 的 临床 试验 表明 ,在 65 一 80 岁 的 人 中 , 降 脂 治 疗 能 够 切实 地 降低 心脏 病 的 发 病 率 和 死亡 率 
反对 方 的 理由 : | 

缺乏 在 大 于 80 岁 的 人 群 中 予以 初期 或 后 期 的 预防 治疗 能 够 降低 冠 心病 发 病 率 和 死亡 率 方面 的 证 据 
药物 不 良 反应 可 能 比较 明显 

从 开始 治疗 到 和 冠 心病 发 病 率 和 死亡 率 下 降 之 间 可 能 存在 2 年 的 延迟 期 

收入 固定 而 医疗 保险 受 限 的 老年 人 的 花费 问题 

合并 有 多 种 可 能 缩短 生存 期 或 者 影响 生活 质量 的 其 他 疾病 

多 种 药物 治疗 和 药物 不 良 反 应 的 风险 
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第 四 , PROSPER, HPS 以 及 其 他 研究 ( 表 
110-1) 的 结论 均 支 持 对 之 80 岁 的 老年 人 予以 药 
物 干预 ,以 达到 对 心血 管 疾病 后 期 预防 的 目的 。 
我 们 知道 ,没有 确切 的 数据 说 明 这 在 之 80 岁 的 老 
年 人 中 效果 欠 佳 。 为 了 等 待 确切 的 研究 结果 而 使 
得 预防 性 治疗 延误 不 利于 老年 人 的 生存 ,更 别提 
ERT. 

第 五 ,什么 时 候 、 对 什么 病人 予以 药物 干预 治 
疗 这 个 问题 受 新 的 旨 在 攻破 心血 管 疾病 潜在 发 病 


机 制 的 药物 发 展 情况 的 影响 。 许 多 药物 正在 飞速 


发 展 , 并 在 进行 临床 试验 。 微 粒 体 三 酰 甘油 转移 
蛋白 (MTP) 可 以 减少 包含 apo B 的 蛋白 从 肝 分 
泌 , 包 括 MTP 在 内 的 许多 新 药 可 能 在 降 脂 治疗 
中 起 作用 ,这 可 能 是 其 自身 作用 或 者 是 联合 用 药 
的 效果 。 
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1. 降 脂 治疗 的 危险 分 层 2001 年 的 NCEP 
ATP 亚 报 告 对 老年 人 (男性 之 65 岁 , 女 性 三 75 
岁 ) 行 降 脂 治疗 的 方法 作 了 较 大 的 调整 ,该 报告 在 
2004 年 又 有 更 新 。 该 报告 建议 通过 计算 弗 雷 明 
汉 风 险 积分 (http:// hp2010. nhlbihin. net/atpiii/ 
riskcalc. htm) 来 作为 鉴别 出 冠状 动脉 事件 风险 
增加 的 老年 人 的 首选 方法 。 根 据 总 体 的 弗 雷 明 汉 
风险 积分 ,可 以 将 老年 人 划分 为 四 大 类 :高 危 、 中 
高 危 、 中 危 以 及 低 危 , 且 高 危 中 有 一 部 分 被 定 为 极 
高 危 。 针 对 不 同 危险 度 有 着 不 同 的 治疗 建议 以 及 
治疗 目标 , 且 对 于 极 高 危 人 群 建议 予以 最 强化 的 
治疗 。 表 110-3 BAT ATP MAES t 
分 层 。 


ALTA TIE TEST 人 -IT TOY eA AP T SES IO LRN RA E CUARTA -~ 


表 110-3 ATP Il rh LDL-C 控制 目标 、TLC 分 割 点 、 ERBEN TNUNIEIT AREE EEN HERUNTER A 





0-H H ETHEL LDL L 的 药物 ， 指南 建议 治疗 的 强度 应 ii L LDL-C ; 的 浓度 至 少 降低 30%~40% 
@ 冠 心病 包括 有 心肌 梗死 病史 \ 不 稳定 心绞痛 ,稳定 型 心绞痛 、 冠 脉 操作 (血管 成 形 术 或 者 心脏 搭桥 术 ) 或 者 临床 有 


明确 的 心脏 缺 血 证 据 


图 冠 心病 的 等 危 定 包括 有 临床 表现 的 非 冠 脉 形式 的 动脉 粥 样 硬化 性 疾病 [外 周 动脉 疾病 、 腹 主动 脉 瘤 , 颈 动脉 疾病 
(短暂 性 脑 缺 血 或 者 颈 动脉 所 致 的 卒中 或 者 颈 动 脉 狭 罕 >50%)]、 糖 尿 病 以 及 存在 2 种 以 上 的 危险 因素 且 10 年 内 发 生 


严重 冠 心病 的 风险 这 20 多 


@ 田 风险 较 高 者 应 选择 性 地 将 LDL-C 水 平 控制 在 <<70mg/dl, 对 于 高 三 酰 甘油 者 , 非 HDL-C 的 浓度 应 控制 在 去 


100mg/dl 


@ 任 何 属于 高 危 或 者 中 高 危 的 人 如 果 其 存在 生活 方式 相关 的 危险 因素 (例如 肥胖 、 缺 乏 体 育 锻炼 、 三 酰 甘油 水 平 高 、 
HDL-C 水 平 低 或 者 代谢 综合 征 ) ,不 论 其 LDL-C 水 平 如 何 都 应 当 治疗 性 地 改变 生活 方式 

© MRE Mh LDL-C<<100mg/dl, 根 据 可 获得 的 临床 试验 结果 降低 LDL 水 平 的 药物 可 以 选择 性 地 使 用 。 如 果 高 危 人 
群 三 酰 甘 油水 平 高 或 者 HDL-C 水 平 低 , 可 以 考虑 联合 使 用 贝 特 类 、 烟 酸 以 及 降低 LDL 浓度 的 药物 

计算 十 年 风险 系数 可 以 从 www.nhlbi. nih. gov/guidelines/cholesterol 获取 


@LDL-C 水 平 应 选择 性 控制 在 100mg/dl 


@ 对 于 中 高 危 的 人 群 ,如 果 LDL-C 水 平 为 100 一 290mg/dl 予 以 基础 治疗 或 者 改变 生活 方式 者 ,根据 可 获得 的 临床 
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试验 结果 ,可 选择 开始 应 用 降低 LDL 的 药物 以 使 得 LDL-C<100mg/dl 

四 危险 因素 包括 吸烟 、 高 血压 (BP 宇 140/90mmHg 或 者 正 服用 降 压 药 )、HDL-C 低 于 40mg/dl, 家 族 早 发 性 冠 心病 
(男性 一 级 亲属 二 55 岁 发 病 , 女 性 一 级 亲属 二 65 岁 发 病 ) 以 及 年 龄 (男性 宇 45 岁 ,女性 宇 55 X) 

* 几乎 所 有 存在 O~1 个 危险 因素 的 10 年 风险 二 10%, 所 以 对 存在 0 一 1 个 危险 因素 的 人 进行 10 年 风险 评估 没有 


必要 


摘自 Grundy SM,Cleeman JI, Merz CN,et al. ; Coordinating Committee of the National Cholesterol Education Pro- 


gram. Implications of recent clinical trials for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III 
guidelines. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24(8) :e149-e161. 


不 存在 年 龄 之 外 的 危险 因素 的 老年 人 10 年 
绝对 风险 二 10% 者 属于 低 危 者 。 对 这 些 除了 年 龄 
没有 其 他 危险 因素 的 老年 人 是 否 予 以 降 脂 治 疗 存 
在 很 多 争论 。 处 于 这 一 分 层 的 人 其 LDL-C 目标 
水 平 是 二 160mg/dl。 根 据 不 断 更 新 的 数据 , 低 风 
险 者 的 绝对 获 益 不 太 明 确 , 且 最 近 的 临床 试验 并 
不 建议 调整 治疗 目标 、 重 新 划分 切割 点 。ATP M 
不 断 更 新 并 强调 具有 治疗 作用 的 生活 方式 的 改 
变 ,包括 提倡 饱和 以 及 反 式 脂肪 酸 含量 低 的 饮食 、 
增加 体育 活动 .控制 体重 等 ,这 些 对 降低 胆固醇 水 
平 有 益 。ATP 亚 对 低 危 人 群 了 予以 药物 治疗 方面 
的 指南 未 改变 需 予 以 药物 治疗 的 LDL 的 浓度 界 
限 , 仍 为 160 mg/dl。 然 而 ,诸多 临床 医师 对 这 
类 人 群 予 以 的 治疗 较 激 进 , 在 LDL-C 低 于 100 
mg/dl 时 就 开始 使 用 抑制 药 以 降 脂 治疗 。 

老年 人 中 高 脂 血 症 对 冠 心病 的 相对 危险 度 要 
比 年 轻 人 中 低 , 这 与 老年 人 需要 对 抗 的 致死 原因 
以 及 合并 疾病 的 累积 作用 有 关 , 意 识 到 这 一 点 很 
重要 。 然 而 ,由 于 老年 人 绝对 风险 高 且 冠 心病 事 
件 案 的 归 因 风险 高 ,所 以 与 年 轻 人 相 比 , 予 老年 人 
以 特定 的 治疗 (例如 抑制 药 治 疗 ) 将 可 以 预防 许多 
事件 的 发 生 。 根 据 CARE( 胆 固 醇 与 复发 事件 ) 的 
数据 ,Lewis 及 其 同事 得 出 了 这 样 的 结论 :对 之 65 
岁 的 老年 人 予以 抑制 药 治疗 5 年 、 基 础 胆固醇 水 
平 二 240mg/dl 的 每 1000 人 中 可 以 减少 225 件 心 
脏 不 良 事件 的 发 生 , 而 年 轻 些 的 人 中 可 以 减少 
121 fF, >65 岁 的 老年 人 予以 一 种 抑制 药 治疗 5 
年 ,每 1000 个 患者 中 可 以 减少 27 例 致 命 性 冠 心 
病 事件 。 相 比 之 下 ,同期 予以 治疗 的 年 龄 小 些 的 
患 有 冠 心病 的 人 中 只 能 减少 11 例 致命 事件 。 
ATP 焉 认为 对 65 岁 的 10 年 内 有 恶性 冠 心病 事 
件 风险 ,终结 点 为 10% 的 老年 人 而 言 ,在 65 S BT 
需要 予以 抑制 药 治疗 从 而 可 以 预防 其 80 岁 时 冠 
心病 事件 的 数目 (NNT) 是 10, 而 10 年 内 恶性 冠 


心病 终点 的 风险 为 20% 的 65 岁 老 人 需要 治疗 的 
数目 是 5。 所 以 ,由 于 其 绝对 风险 和 归 因 风险 高 ， 
患 有 冠 心病 的 以 及 那些 有 着 多 重 危险 因素 的 老年 
人 应 该 会 从 药物 治疗 中 获 益 。 

将 弗 雷 明 汉 风险 评分 应 用 于 老年 人 受到 诸多 
限制 。 增 加 冠 心病 短期 风险 的 因素 为 众人 所 知 。 
然而 ,危险 因素 对 长 期 风险 的 影响 还 不 那么 明确 ， 
尤其 对 于 那些 存在 非 冠 心病 所 致死 亡 的 其 他 风险 
的 年 龄 较 大 的 人 而 言 。 在 老年 人 中 使 用 血样 中 超 
出 正常 脂 质 有 关 的 生物 标记 物 ( 如 LDL 颗粒 的 大 
小 胰岛素. 超 敏 C 反应 蛋白 、 同 型 半 胱 氨 酸 、 载 
脂 蛋 白 等 ) 以 及 对 亚 临 床 疾病 应 用 结构 性 标记 物 
[如 使 用 电子 计算 机 X 线 断 层 成 像 (CT) 扫描 评 
估 冠 脉 钙 化 的 替代 标记 物 以 评价 动脉 粥 样 硬化 的 
范围 、 颈 动脉 内 中 膜 增 厚 ] 以 指导 治疗 需要 更 深入 
的 评估 。 

2. 治疗 性 生活 方式 的 干预 ， 在 高 脂 血 症 的 
初始 治疗 中 大 力 提倡 饱和 脂肪 酸 、 胆 固 醇 含 量 少 
而 纤维 素 和 复合 糖 类 含量 高 的 饮食 ,还 提倡 减 体 
重 、 规 律 进行 有 氧 运 动 (治疗 性 地 改变 生活 方式 )。 
为 了 降低 LDL-C 水 平 , 美 国 心脏 协会 以 及 美国 糖 
尿 病 协会 建议 以 下 饮食 构成 :饱和 脂肪 酸度 应 小 
于 能 量 摄 和 人 的 7%; 食 物 中 的 胆固醇 应 二 200mg/ 
d; 反 式 非 饱 和 脂肪 酸 应 小 于 能 量 摄 入 的 1%; 总 
的 能 量 摄 人 依据 体重 的 调整 目标 而 定 ;食物 中 总 
的 脂肪 应 当 调 整 到 总 热量 的 25% ~35% ,应 主要 
由 单 不 饱和 或 者 多 不 饱和 脂肪 酸 构 成 。 每 摄 人 1 
卡路里 的 热量 就 应 包含 14g 以 上 的 纤维 素 ; 每 天 
BEA dE 1200~~2300mg ;饮酒 应 适度 (限制 到 女 
性 每 天 1 杯 、 男 性 2 杯 )。 

肥胖 者 适度 地 减轻 体重 ,联合 有 氧 运 动 可 以 
使 得 总 胆固醇 水 平 .LDL-C 浓度 下 降 10% ~ 
15%、HDL-C 718; 1524 ,提高 糖 耐 量 并 且 起 到 降 
血压 的 作用 。 此 外 , 脂 质 水 平 对 改变 生活 方式 的 
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反应 与 初始 的 血脂 水 平 有 关 , 很 有 可 能 与 选择 性 
的 基因 多 态 性 有 关 。 基 础 胆固醇 水 平 最 高 者 经 过 
减轻 体重 以 及 美国 心脏 协会 的 饮食 干预 后 改善 情 
况 最 为 显著 。 然 而 , 低 脂 肪 酸 饮食 在 降低 总 胆 固 
醇 水 平和 LDL-C 水 平方 面 的 益处 是 经 过 HDL-C 
的 降低 而 缓和 了 的 。 如 果 没 有 伴随 的 体重 减轻 ， 
LDL-C 与 HDL-C 的 比率 很 可 能 会 增加 ,而 非 像 
予以 饱和 有 上 脂肪酸、 胆固醇 含量 低 的 饮食 的 人 那样 
下 降 。 这 说 明 糖 类 含量 高 的 饮食 对 那些 HDL-C 
是 冠 心病 主要 决定 因素 的 老年 女性 而 言 不 是 最 佳 
的 ,但 是 在 致 动脉 粥 样 硬化 的 作用 中 ,LDL-C 水 
平 下 降 所 带 来 的 好 处 远大 于 人 们 假设 的 HDL-C 
水 平 下 降 所 带 来 的 坏处 。 饮 食 中 增加 单 不 饱和 脂 
肪 酸 可 能 会 防止 HDL-C 水 平 的 降低 。 

常常 提倡 增加 体育 活动 以 减少 心脏 血管 疾病 
的 风险 。 但 是 ,上 述 益处 主要 是 由 于 体育 活动 相 
关 的 体重 减轻 。 对 于 中 年 人 和 老年 人 而 言 ,不论 
男性 还 是 女性 ,体重 减轻 和 有 和 氧 运 动 有 助 于 血脂 


水 平 的 改善 ,对 糖 耐 量 、 血 压 情况 亦 有 改善 ,而 单 
纯 的 有 氧 运动 若 不 能 使 体重 减轻 , 则 其 对 人 体 的 
益处 会 大 打折 扣 。 但 是 ,达到 并 保持 最 佳 体重 的 
生活 方式 的 彻底 改善 ,联合 有 和 氧 运动 将 会 使 得 心 
脏 血管 疾病 的 危险 因素 得 到 最 显著 的 改善 ,并 且 
能 够 使 得 这 些 改善 后 情况 保持 时 间 最 长 。 我 们 提 
倡 这 样 干预 生活 方式 :美国 心脏 协会 第 一 步 饮食 S 
适当 减轻 体重 ;对 存在 明显 动脉 粥 样 硬化 表现 的 
老年 人 或 者 是 存在 多 重 冠 心 病危 险 因 素 的 没有 临 
床 症 状 的 危险 度 更 高 的 人 而 言 , 每 天 进行 长 达 
30min 的 适度 锻炼 。 

3. 药物 治疗 ”对 许多 患 有 高 脂 血 症 存在 冠 
心病 风险 的 老年 人 而 言 ,治疗 性 地 干预 生活 方式 
不 能 有 效 降 低 LDL-C 的 水 平 以 达到 控制 目标 。 
有 好 几 种 药物 可 以 治疗 这 类 高 脂 血 症 。 表 110-4 
总 结 了 常用 降 脂 药 的 预期 治疗 效果 和 不 良 反应 。 
下 面 我 们 简短 地 概述 一 下 它们 的 作用 机 制 。 


表 110-4 高 脂 血 症 的 药物 治疗 


药物 种 类 剂量 
抑制 素 (HMG CoA 还 原 酶 抑制 药 ) 


s 










20— 80mg/d, 5j MR 
同 服 ， 车 > 20mg/ 


普 伐 他 汀 





“34% 


RR. > 


5~40mg/d 
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40mg 使 LDL 下 降 | 抑制 素 仍 然 是 降低 LDL 的 首选 药物 。 对 这 些 抑制 






10~80me/d. KERTI 40mg 使 LDL 下 降 


5~80mg/d 20~40mg 使 LDL 下 
KE 35%% 一 41%% 


20 ~ 80mg/d, 80mg | 40—80mg 使 LDL 下 | 0.5% 的 患者 使 用 初始 剂量 时 可 能 会 出 现 一 种 或 者 
BE 25%~35% 


次 服用 
10~80mg/d 10mg 使 LDL F K 
| 31% | 


5~ 10mg 使 LDL 下 
BE 39%~45% 





素 而 言 , 每 每 将 标准 剂量 加 倍 ,LDL 有 可 能 会 再 
下 降 约 6% ,而 对 HDL-C 的 影响 一 般 较 缓和 ,在 
5% 一 10% 影 响 时 ,并 不 一 直 是 剂量 依赖 性 的 ;在 
HDL-C 水 平 低 ,TG 高 的 患者 中 提高 HDL-C 水 平 
更 明显 

抑制 素 是 非常 安全 的 :95% 的 患者 可 以 耐 受 ,5% 不 
能 耐 受 。 常 见 的 不 良 反 应 包括 头痛 、 腹 部 不 适 , 疲 
倦 、 流 感 样 症 状 以 及 肌 痛 














2 种 转氨酶 升 高 至 正常 上 限 的 3 倍 以 上 ,而 使 用 
高 剂量 时 有 2.5% 的 人 会 出 现 这 种 情况 , 旦 剂量 
依赖 性 。 肌 痛 是 指出 现 肌 肉 的 症状 (肌肉 虚弱 感 、 
疼痛 或 者 酸痛 ) 且 CK 高 出 正常 高 限 的 10 倍 以 
上 ,发 生 率 为 2% ~4% 

抑制 素 具有 缓和 的 降低 TG( 下 降 10% ~35%) WIE 
H. TG 的 下 降 情况 依赖 于 TG 基线 水 平 (基线 水 
平 越 高 ,下 降 得 越 明显 ) 与 抑制 素 的 剂量 。 抑 制 素 

中 效力 最 强 者 降低 TG 的 作用 最 显著 













药物 种 类 .剂量 预期 效果 ee : 评价 


胆固醇 吸收 抑制 药 








单 用 时 使 LDL BE | 避免 与 环抱 素 、 吉 非 贝 齐 同 时 使 用 。 与 抑制 素 同 用 
15% ~ 20%, 39 | 时 使 转氨酶 升 高 。 目 前 的 临床 试验 对 其 与 抑制 素 
制 素 合 用 时 下 降 更 | ， 同 用 能 和 否 增加 抑制 素 对 冠 心病 的 预防 价值 表示 质 
多 BE 









胆汁 酸 多 价 整 合剂 









2 一 8g/d, 每 日 最 大 剂 
Ht 24g 


Xt LDL-C 的 降低 作 
用 呈 剂 量 依赖 性 ， 
FE 15% ~30%, 
树脂 类 会 导致 TG 








与 水 混 服 , 餐 前 服用 。 这 些 胆汁 酸 多 价 敖 合 药 的 严 
重 不 良 反 应 包括 类 便 嵌 蹇 ,消化 道 的 非特 异性 表 
现 , 还 会 导致 脂 溶性 维生素 的 缺乏 , 钙 从 尿 中 丢 
失 。 此 外 ,药物 之 间 的 相互 作用 需要 咨询 药学 家 






























5: 30g/d, 4 X 1. ea ay: 如 需 同时 服用 其 他 药物 ,应 在 服用 该 药 前 至 少 1h 或 
或 者 隔 天 1 次 ee ee ae 
应 不 明显 
为 625mg 的 片 剂 ,每 | 若 与 HMG CoA 还 原 酶 抑制 药 同时 使 用 ,可 以 减 量 
XH 6~7 H 并 改 为 一 天 两 次 。 与 餐 同 服 


烟 酸 


烟 酸 (迅速 起 效 、| 常规 1.5 ~ 3g/d E | 使 LDL 下 降 15% 一 | 不 幸 的 是 ,该 药 存在 前 列 腺 素 介 导 的 不 良 反应 ,包括 
持久 延长 释 | ， 放 ,一 天 服用 2 或 | 25%。 烟 酸 是 目前 | 皮肤 潮红 ,头痛 、 温 热 感 以 及 瘙痒 ;其 他 不 良 反 应 








放 ) 3 次 ,延长 释放 1~ | ”可 使 HDL-C 升 高 | 还 有 色素 沉着 、 黑 癌 皮 症 、 皮 肤 干燥 、 恶 心 .呕吐 、 
2gQHS 口服 的 最 为 有 效 的 药 | ”腹泻 以 及 肌 炎 。 之 前 服用 325mg 5- 氨 基 水 杨 酸 
l 物 。lmg/d 即 可 使 | (ASA) 可 以 减轻 皮肤 潮红 ;需要 检测 肝 功 .血糖 以 
HDL 升 高 25% | ”及 尿酸 ;由 于 其 延长 释放 可 与 洛 伐 他 汀 合用 | 
贝 特 类 | | i 
吉 非 贝 齐 每 天 两 次 ,每 次 | 使 TG 下 降 25% 一 | 适用 于 TG 高 .HDL 低 的 人 群 。 不 良 反应 包括 肌 





600mg, 里 餐 或 者 | 50%, f HDL F 
晚餐 前 30min HR | Fe 1526 —25 96, nf 
用 | "o qe “LDL ROM 

| 596 2096 CBE 


炎 、 腹 部 不 适 、 光 过 敏 、 胆 结石 、 心 跳 不 规则 以 及 肝 
损害 。 与 依 泽 蔡 米 贝 / 辛 伐 他 汀 属 配伍 禁忌 。 存 
在 多 种 药物 间 的 相互 作用 (咨询 药学 家 ) 


如 果 血 脂 降 到 目标 值 以 下 应 考虑 减 量 。 注意 定期 检 
查 全 血细胞 计数 以 及 肝 功能 


起 初 每 天 一 次 ,每 次 
48mg, 每 天 最 大 口 
服 剂量 为 145mg | 


每 ,天 两 次 ， 每 | 次 
1000mg ts 
















可 降低 LDL-C 和 
HDL-C, 极 少 应 用 


20 世纪 70 年 代 和 20 世纪 80 年 代 的 临床 试验 表明 : 
该 药 导致 总 死亡 率 、 心 脏 病 相关 的 座 中 以 及 癌症 
增高 ; 当 其 他 治疗 无 效 时 才 考虑 该 药 ;用 于 下 N、 

V 型 高 脂 血 症 















以 上 数据 来 自 许 多 资源 ,包括 Grundy SM,Cleeman JI, Merz CN, et al. ; Coordinating Committee of the National 
Cholesterol Education Program. Implications of recent clinical trials for the National Cholesterol Education Program Adult 


Treatment Panel III guidelines. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24(8) :e149-e161;McKenney JM. Selecting success- 


ful lipid-lowering treatments. http; // www. lipidsonline. org/slides/slides 
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ak 第 四 部 分 “器 宫 系 统 与 烽 病 


临床 医师 在 开 出 这 些 药物 之 前 应 当 阅 读 以 下 
包装 说 明 并 且 从 其 他 的 药品 方面 的 信息 资源 获得 
最 新 信息 。 许 多 营养 制品 营养 保健 品 也 被 用 来 
改善 血脂 情况 。 它 们 的 使 用 不 在 本 章节 讨论 范围 
内 。 对 许多 老年 人 而 言 , 单 用 抑制 药 这 一 种 药物 
就 可 以 很 安全 地 达到 LDL-C 的 目标 控制 范围 。 

(1) HMG-CoA 还 原 酶 抑制 药 ( 抑 制 素 ) :在 肝 
合成 胆固醇 的 过 程 中 ,HMG-CoA 还 原 酶 催化 其 
中 的 限 速 反应 ,抑制 素 可 以 抑制 HMG-CoA 还 原 
酶 从 而 减少 胆固醇 的 生成 。 这 类 药物 可 上 调 肝 细 
胞 上 的 LDL 受 体 ,从 而 使 得 含有 apo E fil apo B 
的 脂 蛋白 从 循环 中 的 清除 增多 ,还 使 得 肝 合成 、 分 
泌 的 脂 蛋 白 减少 。 抑 制 素 降低 LDL-C 水 平 ,增加 
其 清除 ,并 减少 残存 颗粒 的 分 泌 ,残存 颗粒 即 极 低 
密度 脂 蛋 白 和 中 等 密度 脂 蛋 白 ( 非 HDL-C)。 所 
以 ,抑制 素 对 LDL-C 和 TG 水 平 升 高 的 患者 是 有 
效 的 。 

(2) 贝 特 类 : 贝 特 类 降低 极 低 密度 脂 蛋 白 
(VLDL) 的 产生 、 增 加 富 含 TG 的 脂 蛋 白 的 清除 。 
后 者 是 通过 过 氧化 物 酶 体 增 生物 激活 受 体 
(PPAR)-a 以 及 增加 脂 蛋 白 脂肪 酶 (清除 富 含 TG 
的 颗粒 的 关键 酶 ) 来 实现 的 。 贝 特 类 还 能 增加 
HDL-C 和 apo A-I 的 水 平 。 贝 特 类 适用 于 TG 
高 ,HDL-C 低 的 患者 。 

(3) 胆 汁 酸 多 价 歼 合剂 :胆汁 酸 树 脂 类 一 般 作 
为 治疗 高 胆固醇 血 症 的 二 线 用 药 。 胆 汁 酸 多 价 敖 
合剂 在 肠 道中 结合 胆汁 酸 , 从 而 减少 了 胆汁 酸 的 
肝肠 循环 。 这 类 药 上 调 7-0 羟 化 酶 ,从 而 使 得 肝 
细胞 中 更 多 的 胆固醇 转变 成 胆汁 酸 。 这 类 药 使 得 
肝 细 胞 中 胆固醇 的 含量 下 降 、LDL 受 体 表达 增 
多 ,故而 LDL fü VLDL 残存 物 从 循环 中 的 清除 
增加 。 然 而 与 此 同时 ,胆汁 酸 多 价 丈 合剂 会 导致 
FPR BA PEEL 3X A — RE EE LB ETH 
合剂 的 降 LDL-C B9 4E FH. TG 水 平 高 的 人 应 用 
树脂 类 需要 注意 的 是 ,树脂 类 会 使 肝 产 生 更 多 的 
VLDL, 从 而 使 得 TG 升 高 。 

(4) 烟 酸 ( 尼 克 酸 ): 烟 酸 抑 制 脂 蛋白 的 合成 ， 
减少 肝 产 生 VLDL, 且 抑制 自由 脂肪 酸 的 外 周 代 
谢 , 从 而 减少 肝 产 生 TG, 4 W VLDL, 并 减少 
LDL 颗粒 。 烟 酸 使 得 apo A-I 产 生 增 多 ,因此 可 
以 升 高 HDL-C 的 水 平 。 

(5) 依 哲 麦 布 : 依 哲 麦 布 抑制 肠 道 吸收 胆 固 
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醇 。 它 使 得 胆汁 中 ,食物 中 运送 至 肝 的 胆固醇 减 
少 , 且 减少 致 动脉 粥 样 硬化 的 残余 颗粒 中 VLDL, 
LDL 中 胆固醇 的 含量 。 肠 道 向 肝 运 输 的 胆固醇 
减少 使 得 肝 细胞 LDL 受 体 活性 增强 ,从 而 导致 循 
环 中 LDL 的 清除 增多 。 当 前 的 临床 试验 对 抑制 
素 基 础 上 增加 依 哲 麦 布 后 能 对 冠 心病 的 预防 增添 
的 价值 提出 了 质疑 。 


十 . 预 防 


ATP- 焉 和 弗 雷 明 汉 风险 评分 对 风险 的 计算 
集中 在 评估 10 年 危险 度 上 。 年 龄 对 预测 绝对 风 
险 有 着 明确 的 作用 ,许多 年 老 的 病人 仅仅 由 于 年 
龄 而 超出 了 治疗 的 阔 值 。 生 存 时 间 风 险 的 评估 可 
能 为 最 初 心脏 血管 疾病 的 预防 提供 了 一 个 更 有 用 
的 概念 上 的 框架 。 在 弗 雷 明 汉 心 脏 研 究 中 ,没有 
冠 心 病 的 50 多 岁 的 男性 发 生 冠 心病 的 生存 时 间 
风险 是 52%, 而 在 女性 则 为 39%。 能 够 存活 到 
85 岁 的 相关 因素 包括 性 别 为 女性 .总 胆固醇 水 平 
低 、 收 缩 压 低 、 糖 耐量 好 、 不 吸烟 以 及 教育 程度 高 。 
50 多 岁 的 男性 存在 选择 性 冠 心病 危险 因素 的 生 
存 时 间 风 险 为 5% ,而 其 车 存在 2 个 或 者 2 个 以 
上 的 危险 因素 则 生存 时 间 风 险 为 69%。 在 女性 
中 ,存在 选择 性 冠 心病 危险 因素 的 生存 时 间 风 险 
为 8%% ,而 其 若 存在 2 个 或 者 2 个 以 上 的 危险 因 
素 则 生存 时 间 风 险 为 50%。 存 在 选择 性 冠 心病 
危险 因素 者 ,其 男性 和 女性 的 生存 中 值 分 别 盖 11 
4E R8 年 。 这 说 明 选 择 性 控制 心脏 血管 疾病 的 
危险 因素 有 着 突出 的 长 期 益处 。 

对 没有 冠 心 病 的 老年 人 是 否 予以 药物 治疗 以 
预防 心脏 血管 疾病 (心脏 血管 疾病 真正 的 初始 预 
防 ) 仍 然 存 有 争议 。 几 乎 没有 支持 在 老年 人 中 应 
用 抑制 素来 预防 冠 心病 的 临床 试验 报道 。 我 们 的 
观点 是 干预 生活 方式 ,尤其 是 体育 锻炼 结合 减轻 
体重 ,有 益 于 提高 生活 质量 以 及 老年 人 的 肢体 功 
能 ,所 以 应 当 大 范围 推广 。 减 轻 体重 和 药物 营养 
治疗 对 存在 代谢 综合 征 的 患者 尤其 有 益 。 限 制 饱 
和 脂肪 酸 、 反 式 非 饱 和 脂肪 酸 的 摄 入 以 及 增加 食 
物 中 纤维 素 的 摄 人 有 利于 改善 血脂 水 平 。 亦 有 人 
提议 提高 单 不 饱和 脂肪 酸 、 多 不 饱和 脂肪 酸 的 摄 
入 且 增加 o 3 油脂 类 的 摄 人 。 对 老年 人 初始 的 心 
脏 血 管 疾病 方面 的 预防 已 经 在 大 范围 的 实施 之 
中 ,大 约 有 3/4 的 老年 人 正 以 服用 抑制 素 的 方式 


进行 预防 治疗 。 我 们 提倡 应 用 无 创 性 的 方法 检测 
动脉 易 损 性 ( 颈 动脉 内 中 膜 的 厚度 .评估 冠状 动脉 
钙化 情况 ) 的 结构 标记 物 和 动脉 易 损 性 功能 标记 
物 ,以 区 分 出 具有 证 据 的 患 有 亚 临 床 疾病 的 老年 
人 ,尤其 这 些 人 可 以 从 强化 的 药物 干预 治疗 中 获 
益 颇 多 。 我 们 发 现 以 下 因素 会 使 得 其 临床 应 用 受 
到 限制 :不 能 行 这 些 正规 的 检测 缺乏 临床 实验 数 
据 支持 、 其 用 于 老年 人 的 初始 预防 、 检 测 相关 的 费 
用 问题 .其 他 一 些 后 续 的 异常 发 现 以 及 偶然 的 发 
现 。 


十 一 .特殊 的 争议 


l. 药物 导致 继 发 的 血脂 异常 ”许多 老年 人 
服用 的 药物 会 影响 血脂 水 平 。 虽 然 利 尿 药 和 8B 受 
体 阻 断 药 会 对 血脂 水 平 有 不 良 影响 ,但 是 这 些 药 
物 的 降 压 作用 远 胜 过 其 不 良 反 应 。 类 固 醇 激素 对 
脂 蛋 白 的 影响 取决 于 具体 是 何 药物 、 剂 量 以 及 给 
药 途 径 。 总 体 来 说 ,合成 代谢 当 类 可 降低 HDL- 
C, 对 LDL-C 的 影响 则 有 较 大 变异 。 孕 激素 类 的 
作用 依赖 于 其 致 男性 化 的 程度 ,上 肉 激 素 类 可 导致 
高 三 酰 甘 油 血 症 。 糖 皮质 激素 对 HDL-C, TG, 
LDL-C 均 有 升 高 作用 。 维 生 素 A 类 会 升 高 TG. 
LDL-C, 亦 可 降低 HDL-C. 干扰 素 类 会 导致 高 三 
酰 甘 油 血 症 。 器 官 移植 后 使 用 的 防止 排斥 反应 的 
25 9] WI VR 6L GEAR ( 麦 考 酚 酯 ) 亦 可 导致 加 速 动 
脉 粥 样 硬化 的 血脂 异常 。 对 艾滋 病 患 者 应 用 的 搞 
反 转 录 病 毒 治 疗 , 尤 其 是 蛋白 酶 抑制 药 ,可 导致 
TG 和 LDL-C 以 及 其 他 代谢 异常 ( 脂 质 营养 不 
良 ) 为 特征 的 血脂 异常 ,而 后 者 增加 动脉 粥 样 硬化 
的 风险 。 

2. 糖尿 病 相 关 的 血脂 异常 以 及 代谢 综合 征 

老年 人 中 2 型 糖尿 病 很 常见 ,而 且 是 心血 管 疾 
病 明确 的 危险 因素 ( 见 第 109 章 ) 。 由 于 糖尿 病 为 
发 生 冠 状 动脉 疾病 的 长 期 的 高 危 因 素 , 且 其 增加 
心脏 血管 疾病 事件 的 风险 以 及 后 续 的 死亡 率 和 合 
并 症 ,所 以 为 制定 治疗 目标 ,糖尿 病 现 被 认为 是 冠 
心病 的 等 危 症 。 于 是 有 冠状 动脉 疾病 病史 的 糖尿 
病 老病 人 需要 强化 血脂 、 血 压 以 及 冠状 动脉 疾病 
其 他 危险 因素 的 治疗 以 达到 目标 水 平 。 此 外 ,有 
糖尿 病 的 老年 人 其 糖 毒 性 影响 冠 脉 风险 ,高 血糖 
与 运动 试验 测试 中 的 无 症状 缺 血 发 生 率 增 加 有 
关 。 


gng 血脂 异常 X 


2 型 糖尿 病 常常 与 以 高 三 酰 甘 油 .HDL-C [E 
低 、 小 体积 密集 的 LDL 颗粒 占 主导 、apo B 增多 、 
富 含 胆固醇 的 残余 颗粒 的 累积 为 特征 的 血脂 异常 
(与 其 是 餐 后 ) 有 关 。 对 2 型 糖尿 病 患者 治疗 高 脂 
血 症 对 减少 心血 管 的 终点 事件 十 分 有 效 。 应 用 抑 
制 素 的 研究 (心脏 保护 研究 .4S 研究 、 阿 托 伐 他 汀 
和 糖尿 病 联合 研究 ) 均 显示 这 样 可 以 确实 使 得 冠 
脉 事件 降低 25% ~30%. (AE. BA 2 型 糖尿 病 
的 绝 大 多 数 病人 TG 水 平 高 ,HDL-C 水 平 低 ,这 
些 受 抑制 素 的 影响 小 。HHS、 退 伍 军人 服务 部 高 
密度 脂 蛋白 干预 试验 (VA-HIT) ,2E 4L 91 i t BJ 
梗死 研究 (BIP) 以 及 非 诺 贝 特 干预 在 糖尿 病 患 者 
中 降低 事件 发 生 (FIELD) 的 研究 结论 不 一 致 。 一 
些 其 他 的 大 规模 的 检测 降 脂 治疗 在 糖尿 病 患者 中 
对 心脏 血管 疾病 事件 的 作用 的 临床 试验 正在 进行 
中 。 鉴 于 其 研究 结果 悬而未决 ,我 们 建议 应 用 抑 
制 素 来 降低 总 胆固醇 及 LDL-C 并 升 高 HDL-C; 
然而 ,如 果 改 变 生 活 方式 .应 用 抑制 素 仍 不 能 使 
HDL-C 达到 目标 水 平 ,我 们 建议 加 用 烟 酸 。 非 诺 
贝 特 能 够 有 效 降 低 高 三 酰 甘油 的 患者 体内 的 三 酰 
甘油 并 升 高 HDL-C 水 平 ,但 我 们 并 不 建议 将 非 
诺 贝 特 和 抑制 素 合用 ,因为 合用 会 增加 老年 人 发 
生 肌 病 的 风险 。 
2 型 糖尿 病 和 代谢 综合 征 的 表现 之 间 存 在 很 
大 关联 ,两 者 意味 着 一 系列 与 中 心 型 肥胖 相关 的 
危险 因素 ,后 者 促成 并 加 速 动 脉 粥 样 硬化 和 血管 
疾病 的 并 发 症 的 发 生 和 发 展 。 代 谢 综合 征 最 初 由 
Reaven 在 1988 年 描述 为 胰岛 素 抵抗 、 糖 耐量 异 
TÉ ESAE XE LIE TG. 升 高 , HDL-C 下 降 以 及 高 
血压 ,现在 许多 人 则 认为 代谢 综合 征 由 炎症 、 微 量 
白 蛋 白 尿 .小 体积 密集 的 LDL BAL. ARAM 
解 异 常 与 凝血 病 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝病 以 及 中 心 
型 肥胖 构成 ;而 NCEP、 世 界 卫 生 组 织 以 及 国际 糖 
尿 病 联盟 将 代谢 综合 征 定义 为 超过 特定 血压 、 血 
糖 . 腹 围 . HDL 以 及 TG 界 值 的 多 种 表现 。 
其 中 的 三 个 组 分 (高 血糖 .高 TG 以 及 腹 围 
粗 ) 与 血管 事件 的 关系 变异 较 大 ,但 与 2 型 糖尿 病 
患者 的 预后 关系 较 密切 。 此 外 ,代谢 综合 征 的 界 
定 并 不 包括 LDL-C KF .吸烟 或 者 年 龄 这 三 个 血 
管事 件 重要 的 危险 因子 。 另 外 ,看 似 没 有 代谢 方 
面 的 病因 可 以 导致 代谢 综合 征 , 因 为 患 有 代谢 综 
合 征 的 许多 患者 不 存在 胰岛 素 抵抗 。 多 种 危险 因 
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素 的 界 值 划分 点 是 血管 事件 的 预测 因子 ,但 是 这 
些 危 险 因 素 与 心脏 血管 疾病 的 关系 并 不 一 定 呈 线 
性 或 者 递增 关系 。 在 大 家 可 以 定义 心脏 血管 疾病 
风险 的 代谢 综合 征 的 组 成 以 及 划分 点 上 达到 进 一 
步 的 统一 之 前 ,涉及 治疗 仍然 没有 明确 的 理论 能 
够 集 齐 那 些 血 管 疾 病 的 危险 因素 。 在 西方 , 随 着 
肥胖 者 在 人 群 中 的 比例 越 来 越 高 ,与 之 相对 应 的 
2 型 糖尿 病 患 者 也 越 来 越 多 。 我 们 建议 强化 危险 
因素 的 调整 ,包括 治疗 性 地 改变 生活 方式 以 及 体 
育 锻炼 ,以 减轻 肥胖 程度 ,还 包括 对 代谢 综合 征 的 
每 个 组 分 进行 相应 的 药物 干预 治疗 。 未 来 遗传 药 
理学 和 治疗 学 的 发 展 可 能 会 给 2 型 糖尿 病 和 代谢 
综合 征 患 者 带 来 福音 。 

3. 低 胆 固 醇 血 症 ”多 重 危 险 因 素 干 预 试验 
CMRFIT) 以 第 六 百 分 位 数 为 界限 ,将 低 胆 固 醇 血 
症 定义 为 总 胆固醇 浓度 二 160mg/dl, 低 胆固醇 血 
症 随 着 年 龄 的 增长 而 增多 。 一 些 研究 显示 胆固醇 
水 平 与 死亡 率 之 间 呈 “J” 形 关系 ,这 就 意味 着 胆 固 
醇 水 平 低 的 人 死亡 风险 高 。 慢 性 感染 与 炎症 、 癌 
症 、 不 知 不 觉 的 体重 逐渐 减轻 ,糖尿 病 以 及 慢性 阻 
塞 性 肺病 (COPD) 等 疾病 的 活动 期 或 者 亚 临床 期 
的 存在 使 得 任何 探索 低 胆 固 醇 水 平 与 发 病 率 或 者 
死亡 率 的 关系 的 检查 结果 变 得 令 人 困惑 。 这 些 疾 
病 可 能 会 抑制 肝胆 固 醇 的 合成 或 者 加 速 胆 固 醇 的 
分 解 代 谢 。 其 实 可 以 通过 除外 早死 患者 ( 患 有 无 
法 诊断 的 疾病 ) 的 纵向 队列 分 析 来 去 除 这 种 偏 倚 。 
这 种 大 规模 人 群 的 研究 揭示 了 低 胆 固 醇 血 症 与 机 
体 营 养 .功能 状态 以 及 细微 心理 检查 评分 的 关系 。 

弗 雷 明 汉 队 列 研究 的 数据 显示 了 在 70 岁 之 
前 总 胆固醇 水 平 与 冠 心病 .总 死亡 率 有 关 ,而 在 那 
之 后 结果 开始 变 得 无 关 了 。 生 物 学 上 貌似 有 理 的 
能 够 解释 低 胆 固 醇 水 平 与 死亡 关系 的 机 制 包括 细 
胞 膜 结构 与 功能 的 改变 .类固醇 激素 的 代谢 异常 
以 及 脂 溶性 维生素 的 缺乏 。 集 合 了 19 项 队列 研 
究 的 数据 表明 :与 胆固醇 浓度 介 于 200 一 239mg/ 
dl 的 人 相 比 ,胆固醇 浓度 二 160mg/dl 的 男性 和 女 
性 发 生 心 脏 血 管 意外 死亡 的 风险 高 出 40% ~ 
50%, 且 其 死亡 发 生 在 胆固醇 基础 测定 的 至 少 5 
年 以 后 。 

胆固醇 水 平 正 常 但 偏 低 以 及 胆固醇 浓度 下 降 
可 能 均 为 发 病 率 和 死亡 率 上 升 的 标志 ,其 至 在 居 
住 着 表面 看 似 健康 的 老年 人 的 社区 亦 是 如 此 。 檀 
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香山 心脏 研究 提示 ,胆固醇 水 平 低 持 续 20 年 与 死 
亡 风险 增加 有 关 。 该 研究 还 提示 ,患者 胆固醇 水 
平 低 出 现 得 越 早 ,死亡 风险 越 高 。Iribarren 等 人 
进行 研究 ,试图 搞 清 低 胆 固 醇 水 平 是 疾病 导致 的 
还 是 一 些 基因 或 者 生活 方式 所 导致 的 ,他 们 研究 
分 析 了 总 胆固醇 水 平 6 年 的 变化 趋势 和 之 后 16 
年 的 死亡 率 , 结 果 发 现 总 胆固醇 水 平 下 降 与 疾病 
特异 性 死亡 率 和 总 死亡 率 均 相 关 : 那 些 从 中 等 三 
分 位 组 下 降 到 最 低 的 三 分 位 组 者 的 死亡 率 高 出 
30%。 这 些 结论 使 得 人 们 开始 思考 :是 否 应 该 建 
议 将 老年 人 的 胆固醇 降 到 180mg/dl(4. 5mmol/ 
L) 以 下 呢 ? 

老年 病 学 专家 在 评估 一 位 低 胆 固 醇 的 老年 人 
时 必须 考虑 胆固醇 浓度 随时 间 的 变化 模式 ,以 及 
其 与 其 他 疾病 和 事件 的 关系 。 低 胆固醇 血 症 也 许 
是 潜在 的 恶性 肿瘤 和 其 他 可 导致 发 病 率 和 死亡 率 
上 升 的 疾病 的 标志 。 不 幸 的 是 ,至 今 没 有 评估 低 
胆固醇 老年 人 的 可 靠 指南 。 一 些 学 者 提倡 对 居住 
着 老年 人 的 健康 社区 以 外 的 低 胆 固 醇 老年 社区 进 
行 常规 的 肿瘤 评估 ,另外 一 些 人 则 倾向 于 更 积极 
或 更 消极 地 评估 。 需 要 临床 随机 试验 来 明确 对 低 
胆固醇 的 老年 人 予以 积极 的 营养 干预 是 否 有 益 。 

4. 疗养 机 构 中 对 血脂 异常 的 处 理 ”在 扩展 
后 的 疗养 机 构 中 如 何 对 血脂 异常 进行 处 理 仍然 存 
在 争议 。 目 前 关于 在 这 种 情形 下 处 理 胆 固 醇 升 高 
的 价值 的 数据 有 限 。 利 用 了 卫生 保健 财务 管理 局 
的 最 小 的 数据 集 的 一 项 回顾 性 的 队列 研究 显示 : 
疗养 院 中 ,使 用 抑制 素 治 疗 明 确诊 断 的 心脏 血管 
疾病 的 老年 人 ,与 那些 相似 的 但 未 使 用 抑制 素 的 
老年 人 相 比 ,在 调整 了 各 种 各 样 的 潜在 混杂 因素 
后 ,一 年 的 死亡 风险 要 低 31%。 在 这 项 研究 中 ， 
在 治疗 机 体 功 能 下 降 方面 没有 显著 效果 。 经 过 组 
织 的 大 组 人 群 中 , 低 胆 固 醇 饮食 对 心血 管 或 者 总 
死亡 率 没有 影响 。 另 一 方面 ,与 疗养 院 中 胆固醇 
水 平稳 定 或 升 高 的 老年 人 相 比 ,胆固醇 水 平 急 转 
直下 者 调整 后 的 死亡 优势 比 要 高 出 6 倍 以 上 。 因 
此 ,根据 现 有 的 有 限 数据 ,我们 不 提倡 对 疗养 院 中 
健康 状况 不 堪 的 病人 进行 高 胆固醇 血 症 的 常规 治 
疗 , 但 是 强烈 建议 进行 良好 的 临床 评估 ,以 区 分 出 
那些 予以 治疗 潜在 的 益处 高 出 药物 毒性 风险 以 及 
治疗 费用 的 病人 。 
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第 111 3E — 甲状 旁 腺 功能 元 进 症 和 Paget 骨 病 
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一 .甲状 旁 腺 功能 亢进 症 


(一 ) 背 景 和 流行 病 学 

甲状 旁 腺 功能 亢进 症 是 由 于 血循环 甲状 旁 腺 
a Be AN Er AR US E 

。 由 于 此 病 发 病 率 在 老年 病人 中 增加 ,故此 病 
iin PET, 广泛 应 用 的 多 相生 物化 学 
第 查 试验 使 原 发 甲状 劳 腺 功能 亢进 症 的 发 病例 数 
增加 。 在 明尼苏达 州 奥 姆 斯 特 德 县 的 梅 奥 
(Mayo) 诊 所 ,1978 年 以 前 的 年 发 病 率 为 16/ 
10000,7 年 后 增 至 112/10 000 ,其 后 发 病 率 逐渐 
下 降 。 目 前 这 些 筛 查 试验 比 以 前 应 用 减少 ,发 病 
率 也 下 降 到 4/10 000。 发 病 率 降低 的 原因 目前 尚 
不 明确 ,但 是 可 能 与 减少 的 离子 辐射 及 改善 的 维 
生 素 D 补充 有 关 。 

原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 可 以 发 生 在 任何 
年 龄 ,但 是 最 常 发 生 于 40 一 65 岁 , 此 年 龄 段 的 发 
病 率 约 1/1000。 女 性 发 病 率 高 于 男性 ,发 病 率 比 
为 2:1, 并 且 , 女 性 常常 在 绝经 后 的 前 十 年 中 发 
病 。 在 美国 , 约 80% 的 病人 无 疾病 的 典型 体征 或 
症状 。 随 着 过 去 15 年 中 先进 和 特殊 技术 的 发 展 ， 
目前 可 对 无 症状 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 病人 
进行 评估 ,这 些 评估 可 有 助 于 建立 外 科 和 内 科 治 
疗 的 谨慎 可 行 的 准则 。 

在 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 中 ,PTH 不 适当 地 由 
单个 或 多 个 甲状 旁 腺 腺 体 分 记 并 伴 有 血 钙 水 平 增 
加 。 由 单个 腺 瘤 .弥漫 性 增生 、 多 发 腺 瘤 或 少见 的 
FAR SS Re SES PTH 过 度 分 泌 时 ,被 称 为 原 发 
性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 。 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢 
进 症 由 持续 的 低 钙 血 症 刺激 引起 ,可 发 生 于 维 生 
K DD 缺乏 或 慢性 肾 衰竭 时 。 三 发 性 甲状 旁 腺 功 
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能 亢进 症 为 慢性 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 病人 
发 展 为 自发 性 PTH 过 度 分 泌 及 高 钙 血 症 , 如 经 
成 功 肾 移植 的 病人 可 发 展 为 三 发 性 甲状 旁 腺 功能 
亢进 症 ,本 章 仅 集 中 于 介绍 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 
亢进 症 。 

(二 ) 病 因 学 和 病理 学 

原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 ( 简 称 甲 旁 亢 ) 的 
病因 学 尚 不 清楚 。 当 和 钉 离 子 被 灌注 到 高 钙 、 甲 状 
旁 腺 功能 亢进 症 病人 中 时 ,PTH 水 平 不 能 被 抑 
制 。 并 且 , 当 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 病人 的 甲状 旁 
腺 细胞 被 体外 培养 时 ,可 抑制 PTH 分 泌 的 培养 
基 中 的 钙 离 子 浓度 要 显著 高 于 正常 人 的 甲状 旁 腺 
细胞 PTH 受 抑 制 所 需 的 钙 离 子 浓 度 。 甲 状 旁 腺 
负责 感受 钙 离 子 浓度 的 受 体 被 克隆 ,是 一 个 具有 
7 个 氨基 酸 跨 膜 区 域 的 鸟 背 三 磷酸 (GTP) 连 接 蛋 
白 。 在 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 病人 中 罕见 此 
受 体 突变 。 

大 多 数 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 无 法 找到 病因 ， 
这 些 患 者 均 为 散发 病例 。 既 往 曾 暴露 于 人 颈 部 离子 
辐射 与 甲 旁 亢 发 病 增加 有 关 。 当 被 用 于 治疗 躁 狂 
症 时 , 锂 离子 与 高 钙 血 症 明显 相关 ,10% 的 病人 有 
PTH 水 平 增加 。 唑 嗪 类 利尿 药 可 引起 高 钙 血 症 ， 
但 是 停 药 6 周 后 仍 持 续 存 在 的 高 钙 血 症 通 常 意味 
着 病人 有 隐 人 性 的 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 。 一 
些 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 病人 最 常见 甲状 旁 腺 增 
生 , 属 家 族 性 常 染 色 体 显 性 遗传 病 ,包括 四 家 族 性 
甲状 旁 腺 功能 亢进 症 ;@ 多 发 性 内 分 泌 腺 瘤 工 型 
(Werner 综合 征 :甲状 旁 腺 功能 亢进 症 、 胰 岛 细 胞 
瘤 和 垂体 瘤 );@ 多 发 性 内 分 泌 腺 瘤 开 型 (Sipple 
综合 征 :甲状 腺 骨 样 癌 、 嗜 铬 细胞 瘤 和 甲状 旁 腺 功 
能 亢进 症 ) 。 甲 状 旁 腺 功能 亢进 症 很 少 发 生 于 多 
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铬 细胞 瘤 、 神 经 黏液 瘤 和 马 凡 式 体征 )。 

甲状 旁 腺 的 病理 学 异常 可 能 为 单个 腺 瘤 、14 
个 腺 体 增生 、 多 发 腺 瘤 或 癌症 。80% 的 甲状 旁 腺 
功能 亢进 症 由 单个 腺 瘤 引 起 ,15% 由 四 个 腺 体 增 
生 引 起 ;余下 病例 由 甲状 旁 腺 癌 和 多 发 腺 瘤 引 起 。 
单 由 组 织 学 特征 难以 确定 某 一 腺 体 为 腺 瘤 还 是 增 
生 , 因 此 术 中 的 大 体 病理 对 鉴别 疾病 是 必要 的 。 
如 仅 有 一 个 腺 体 异 常 而 其 他 腺 体 均 正 常 则 可 诊断 
为 单 发 腺 瘤 。 若 一 个 以 上 的 腺 体 异 常 则 诊断 为 弥 
漫 性 增生 。 关 于 是 否 有 多 发 腺 瘤 的 可 能 目前 尚 存 
在 争论 。 在 几 个 研究 中 , 曾 有 报道 仅 有 两 个 腺 体 
增 大 的 病例 ,而 其 余 两 个 腺 体 正常 。 一 个 少见 的 
甲状 旁 腺 增生 形式 是 透明 细胞 增生 ,这 种 增生 细 
胞 中 的 细胞 质 有 巨大 的 膜 样 排列 的 守 泡 。 最 后 ， 
甲状 旁 腺 癌 的 诊断 是 通过 发 现 腺 体内 瘤 细 胞 的 有 
丝 分裂 性 质 或 是 在 手术 获得 的 大 体 标本 中 发 现 毛 
细 血 管 或 血管 浸润 。 

(三 ) 体 征 和 症状 

原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 病人 可 表现 为 
各 种 症状 和 体征 ,有 的 病人 可 无 任何 症状 ,有 的 病 
人 可 有 急性 高 钙 危 象 。 多 数 病 人 无 症状 或 仅 有 虚 
弱 或 易 疲倦 ,通过 常规 的 钙 离 子 化 验 以 及 多 种 得 
查 试验 而 确诊 。 急 性 高 钙 危 象 目前 较 罕 见 。 

囊 性 纤维 性 骨 炎 较 少 见 , 骨 X 线 片 具 有 人骨 量 
减少 .骨膜 下 骨 吸 收 、 棕 色 瘤 ` 骨 颤 肿 和 颅骨 斑点 
状 脱 钙 。 甲 状 旁 腺 功能 亢进 症 病人 骨 活 检 可 见 增 
加 的 骨 重 建 , 与 正常 人 相 比 有 较 多 的 类 骨 质 表面 
和 腐蚀 面 。 然 而 , 骨 重 建 的 动力 学 参数 显示 矿物 
质 附着 率 未 变 。 尽 管 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 
WAP BED EBB OX 线 片 的 骨膜 下 骨 吸 收 及 指 
骨 末 端的 骨 量 减少 ,但 慢性 肾 衰竭 的 继 发 性 甲状 
旁 腺 功能 亢进 症 病人 可 有 此 表现 。 

由 于 骨 质 朴 松 在 老年 病人 是 个 严重 的 问题 ， 
人 们 很 重视 确定 PTH 对 骨 量 的 影响 。 随 着 骨 量 
测定 技术 的 改善 ,目前 对 骨 小 梁 和 皮质 骨 的 变化 
均 可 以 评估 。 几 个 早期 的 横断 面 研 究 提 示 甲 状 旁 
腺 功能 亢进 症 患 者 脊椎 骨 的 骨 小 梁 量 减少 。 更 近 
来 的 研究 显示 一 些 受 影响 的 患者 前 辟 或 股骨 的 皮 
质 骨 减少 。 因 此 ,增高 的 PTH 水 平 似乎 对 皮质 
骨 有 影响 。4 个 研究 提示 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 患 
者 脊椎 骨 压 缩 性 骨折 增加 ,但 是 一 个 研究 发 现 无 


第 111 章 “” 甲 钛 竟 腺 功能 亢进 症 和 Post BHR X 





痊 椎 骨 压 缩 性 骨折 发 病 率 增加 的 证 据 。 一 个 多 于 
1800 例 患者 的 瑞典 的 研究 结果 表明 ,女性 甲状 旁 
腺 功能 亢进 症 患 者 无 股骨 颈 骨 折 增 加 ,但 是 男性 
患者 的 股骨 颈 骨 折 发 病 率 增 高 。 约 20% 的 甲状 
劳 腺 功能 亢进 症 患 者 可 发 生 肾 结石 。 在 肾 结石 患 
者 中 , 约 5% 为 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 。PTH 引起 
近 端 肾 小 管 酸 中毒 ,碳酸 氧 盐 丢 失 增 多 , 氧 离子 分 
泌 减 少 以 及 磷 重 吸收 阔 值 降低 。 这 些 变化 引起 高 
氯 代谢 性 酸 中 毒 ,30% 的 患者 会 有 低 血 磷 。 甲 状 
旁 腺 功能 亢进 症 可 引起 肾 钙 沉着 症 和 继 发 的 肾 小 
球 滤 过 率 降 低 。 由 于 肾 小 管 对 抗 利尿 激素 反应 降 
低 , 高 钙 血 症 可 引起 肾 源 性 尿 崩 症 。 无 症状 的 原 
发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 病人 尿 浓缩 能 力 降 低 。 
大 部 分 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 其 他 体征 和 症 
状 可 归 因 于 高 钙 血 症 , 或 者 更 确切 地 说 ,是 归 因 于 
血 中 增加 的 钙 离 子 水平 。 胃 肠 (GI) 功能 障碍 包 
括 厌 食 、 亚 心 . 哎 吐 和 便秘 。 胃 溃疡 发 生 率 增加 ， 
少见 的 情况 是 角 溃 疡 见于 多 发 性 内 分 泌 腺 瘤 病 I 
型 (甲状 旁 腺 功能 亢进 症 、 胰 岛 细 胞 瘤 ,特别 是 骨 
记 素 瘤 , 以 及 垂体 瘤 ) 。 胰 腺 炎 也 可 发 生 或 被 高 钙 
血 症 加 剧 。 中 枢 系 统 异 常 包括 认 知 减退 、 近 期 记 
忆 力 下 降 .失眠 、 抑 郁 、 氏 睡 甚至 展 迷 。 因 此 ,在 老 
年 抑郁 和 老年 痴呆 的 鉴别 诊断 中 ,高 钙 血 症 和 甲 
状 旁 腺 功能 亢进 症 尽 管 少 见 ,但 一 定 要 了 予以 排除 。 
神经 肌肉 异常 包括 近 端 无 力 , 下 上 肢 比 上 上 胶 更 明显 。 
很 多 病人 尚 有 不 适 和 疲倦 。 皮 肤 钙 盐 沉 着 可 引起 
皮肤 瘙痒 ,较为 罕见 。 关 节 异 常 可 表现 为 关节 软 
骨 的 钙 焦 磷 酸 盐 沉 积 所 致 的 假 性 痛风 、 钙 化 性 肌 
腿 炎 及 软骨 钉 质 沉着 病 。 主 要 的 心血 管 异 常 为 高 
血压 的 发 病 率 增高 。Stefenelli 等 报道 ,经 外 科 确 
诊 的 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 患者 的 左 心室 肥 
厚 发 生 率 高 (82%) ,主动 脉 和 (或 ) 二 尖 瓣 钙化 率 
增加 (分 别 为 46 名 和 39%)。 在 甲状 旁 腺 成 功 切 
除 后 41 个 月 , 左 心室 肥厚 可 逆转 。 这 些 观察 尚 需 
进一步 的 研究 证 实 。 
甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 体征 不 常见 ,软组织 
钙化 可 引起 假 性 痛风 或 表皮 钙化 。 眼 部 的 钙 磷 晶 
体 沉 积 可 引起 结合 膜 炎 。 带 状 角膜 病变 ( 眼 缘 内 
与 眼 缘 平行 的 钙 磷 沉积 的 垂直 线 ) 最 好 用 裂 际 灯 
检查 鉴别 。 颈 部 触 诊 很 难 触 到 增 大 的 甲状 旁 腺 。 
一 般 来 说 , 当 在 可 疑 的 甲状 旁 腺 病人 有 颈 部 触 到 结 
节 时 , 结 节 更 可 能 是 甲状 腺 组 织 而 非 甲状 旁 腺 组 
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(四 ) 诊 断 
原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 通常 由 增高 的 血 

钙 水 平 . 相 关 的 低 磷 血 症 以 及 无 任何 其 他 明显 疾 
病 或 药物 诱因 而 诊断 。 血 钙 应 该 在 空腹 并 无 或 最 
低 程 度 静 脉 停 滞 的 情况 下 测量 数 次 。 测 定 PTH 
的 技术 大 大 改善 ,目前 可 通过 测定 PTH 直接 诊 
断 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 而 不 需 像 以 前 一 样 排除 多 
种 情况 。 因 此 ,为 了 诊断 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 ,应 
直接 测定 PTH 水 平 。 早 期 检测 手段 测定 PTH 
的 碳 末端 部 分 ,因为 PTH 的 碳 未 端 部 分 由 肾 清 
除 , 肾 功能 不 全 患者 的 高 钙 血 症 的 诊断 会 受 干 扰 。 
随 着 检测 完整 PTH 分 子 技术 的 进步 ,目前 可 以 
使 用 放射 免疫 法 (IRMA) 或 免疫 化 学 发 光 法 (IC- 
MA) 检 测 到 90% 的 PTH 升 高 患者 。 

通过 PTH 检测 在 临床 工作 中 的 验证 以 及 既 
往 的 临床 经 验 ,实验 室 提 供出 反映 原 发 性 甲状 旁 
腺 功能 亢进 症 患 者 的 PTH 和 血 钙 水 平 的 数值 ， 
这 样 有 助 于 鉴别 诊断 其 他 原因 引起 的 甲状 旁 腺 功 
能 亢进 症 。 在 大 部 分 非 甲状 旁 腺 疾病 所 致 的 高 钙 
血 症 中 ,除外 产生 PTH 的 恶性 肿瘤 的 少见 病例 
外 ,其 他 情况 血 PTH 水 平均 降低 。 就 如 在 鉴别 
诊断 部 分 中 提 到 的 ,恶性 肿瘤 相关 的 高 钙 血 症 在 
高 钙 血 症 的 鉴别 诊断 中 一 直 是 一 个 需要 注意 排除 
的 情况 ,但 是 直接 产生 活性 PTH 的 肿瘤 十 分 少 
见 ,大 部 分 直接 产生 PTH 的 肿瘤 为 肾 、 胰 腺 、 卵 
梨 或 肝 的 癌症 。 在 这 些 情 况 下 ,肿瘤 分 沁 的 PTH 
相关 肽 在 多 数 实验 室 中 通常 不 和 甲状 旁 腺 产生 的 
PTH 发 生 交叉 反应 。 

甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 患者 血 磷 可 降低 ,也 
可 正常 ,特别 是 如 果 存 在 肾 损害 的 情况 下 血 磷 可 
以 正常 。 尽 管 PTH 促进 产生 磷 尿 ,其 他 因子 如 
饮食 摄 和 信和 时 间 段 等 可 影响 肾 对 磷 的 处 理 。 其 他 
的 血 电 解 质 异 常 ,如 高 氯 、 低 碳酸 氧 盐 和 低 镁 等 特 
异性 低 , 不 足以 诊断 此 病 。 血 碱 性 磷酸 酶 水 平 增 
加 和 尿 羟 睛 氨 酸 水 平 增 加 提示 甲状 旁 腺 功能 亢进 
症 影响 到 骨骼 系统 。 

评估 为 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 患者 应 进行 
24h 尿 钙 和 肌 栈 排泄 的 检测 。 钙 : 肌 栈 比值 为 0. 1 
的 患者 可 能 为 家 族 性 高 血 钙 低 尿 钙 , 这 是 一 种 遗 
传 性 疾病 ,患者 有 正常 的 PTH 水 平 , 不 需 手 术 治 
疗 , 此 病 由 钙 感 受 受 体 的 失 活 突变 引起 。 
一 1496 一 


因为 目前 的 非 侵 入 性 影像 技术 还 不 足以 作为 
确诊 的 依据 , 术 前 常规 进行 异常 甲状 旁 腺 的 定位 
并 不 能 作为 诊断 评价 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 依 
据 。 有 些 治疗 中 心 在 评估 ”Tc-MIBI 显 像 或 超 
声 显 像 的 应 用 ,但 是 这 些 尚 不 应 该 被 常规 应 用 于 
甲状 旁 腺 切除 术 前 对 患者 的 评估 。 动 脉 造影 和 选 
择 性 静脉 插 管 术 寻 找 增强 的 PTH 水 平 的 技术 较 
难 ,应 由 有 经 验 的 医师 操作 ,并 仅 应 用 于 颂 部 探查 
手术 失败 后 持续 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 患者 。 

(五 ) 鉴 别 诊 断 

甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 鉴别 诊断 主要 是 高 钙 
血 症 的 鉴别 诊断 ,后 者 可 由 许多 疾病 和 药物 引起 
GK 111-1)。 当 遇 到 高 钙 血 症 时 首先 需要 排除 的 
是 恶性 肿瘤 ,要 结合 临床 情况 。 大 部 分 恶性 肿瘤 
相关 的 高 钙 血 症 患 者 通过 全 面 的 检查 和 常规 的 诊 
断 方法 可 以 找到 明确 的 肿瘤 病灶 。 因 此 ,在 评估 
高 钙 血 症 时 ,应 常规 进行 X 线 胸 片 .乳腺 X 线 照片 
及 血 、 尿 蛋白 电泳 。 因 为 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 
症 在 老年 女性 中 是 常见 的 疾病 ,因此 无 明显 恶性 疾 
病 证 据 的 高 钙 血 症 的 老年 女性 更 有 可 能 是 原 发 性 
甲状 旁 腺 功能 亢进 症 而 不 是 隐 性 的 恶性 肿瘤 。 

评估 高 钙 血 症 时 需 考 虑 家 族 性 低 尿 钙 高 血 镍 
症 (FHH)。 尽 管 不 常见 ,FHH 可 表现 为 高 钙 血 
症 ,患者 通常 有 家 族 史 ,为 常 染色 体 显 性 遗传 的 模 
式 , 并 且 24h 尿 钙 : 肌 栈 排 泄 比值 为 0. 1, 这 种 情况 
下 应 高 度 怀 疑 FHH。 目 前 ,在 监测 下 的 患 此 病 
的 亲属 无 明显 高 钙 血 症 的 负 效 应 ,甲状 旁 腺 切除 
术 不 能 改善 高 钙 血 症 。 

药物 (如 星 嗪 类 利尿 药 和 钙 补 充 剂 ) 引 起 的 高 
钙 血 症 可 通过 停 药 4 周 后 血 钙 恢 复 正常 而 排除 。 
维生素 D 中 毒 引 起 的 高 钙 血 症 可 通过 检测 25-7 
维生素 D 水 平 诊断 ,中 毒 患 者 25- 羟 维生素 D 水 
平 高 于 120ng/ml。 高 钙 血 症 可 见于 肉 状 瘤 病 、 肺 
结核 和 慢性 真菌 感染 。 这 些 疾病 引起 高 钙 血 症 的 
机 制 是 肉芽 肿 组 织 的 1,25- 二 羟 维 生 素 D 的 生成 
增多 ,继而 引起 胃 肠 道 钙 吸 收 增加 。 其 他 引起 高 
钙 血 症 的 疾病 如 甲状 腺 功能 亢进 症 、. 肾上腺 皮质 
功能 不 全 和 维生素 D 中 毒 应 该 通过 既往 史 或 临 
床 特征 诊断 。 

(六 ) 治 

甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 治疗 依据 患者 的 临床 
表现 ,因为 大 部 分 病例 表现 为 无 症状 ,通常 不 需 
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表 111-1 高 钙 血 症 的 鉴别 诊断 
原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 锂 中 毒 
单 发 腺 瘤 WERE Fl RAG 
增生 肉 激 素 / 抗 肉 激 素 制剂 
多 发 性 内 分 泌 腺 瘤 茶 碱 类 
恶性 高 钙 血 症 制 动 以 及 
局 部 溶 骨 性 高 钙 血 症 ”青年 骨骼 
恶性 肿瘤 的 体液 性 高 钙 血 症 恶性 肿瘤 
1,25(OH);D 介 导 的 高 钙 血 症 Paget's 骨 病 ( 佩 吉 特 骨 病 或 变形 性 骨 炎 ) 
肉芽 肿 疾 病 原 发 性 甲 旁 亢 
肉 状 瘤 病 HS 
DLE: 乳 碱 综合 征 
肺结核 家 族 性 低 尿 钙 高 血 钙 症 
组 织 胞 浆 菌 病 低 磷 ( 酸 盐 ) 血 症 
球 孢 子 菌 病 念珠 菌 病 FER 
念珠 菌 病 婴儿 特 发 性 高 钙 血 症 
念珠 菌 病 甲状 腺 功能 亢进 症 
硅胶 移植 艾 迪 生病 
药物 


维生素 D、 维 生 素 A 中 毒 


要 即刻 治疗 ,应 首先 进行 彻底 的 诊断 评估 。 当 患 
者 表现 为 高 钙 危 象 时 (如 血 钙 浓度 大 于 12 mg/ 
dD) ,应 立即 给 予 针对 高 钙 血 症 的 处 理 而 非 诊断 性 
的 检查 。 很 多 高 钙 血 症 患 者 存在 脱水 ,可 能 需要 
几 升 的 液体 以 使 血 钙 降 至 11.0 mg/dl 以 下 。 待 
脱水 缓解 ,患者 情况 稳定 后 再 予 进一步 诊断 。 
目前 对 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 尚 无 有 效 
的 内 科 治 疗 。 配 合 饮 食 钙 摄 人 的 限制 ,对 绝经 后 
妇女 的 B 受 体 阻 断 药 HERA 1871. ,应 用 磷酸 钾 的 
磷 剂 补充 (Neutra-Phos-K: 磷酸 钾 制 剂 的 商品 
4) RF EAR CDidronel: Z YZ. Bg Eh itl oj] B5 rj 
品名 ) ,口服 磷酸 纤维 素 等 可 以 降低 血 钙 水 平 ,但 
同时 此 病 的 其 他 方面 可 能 会 继续 进展 。 第 二 代 磷 
酸 盐 、 阿 伦 磷酸 盐 、 利 赛 磷 酸 盐 可 以 降低 血 钙 水 
平 , 但 是 需要 长 期 研究 以 评估 这 些 药 物 对 疾病 的 
治疗 效果 以 及 其 是 否 改变 骨折 率 。 一 种 新 药 一 一 
类 钙 剂 Ccaleimimetic agents) 目前 正 被 研究 中 。 
类 钙 剂 活化 甲状 旁 腺 的 钙 感 受 受 体 而 抑制 PTH 
分 泌 。 一 个 长 效 活性 的 类 和 钉 剂 西 那 卡 塞 (cinacol- 
cet) 已 被 食品 药物 监督 局 (FDA) 批 准 用 于 治疗 有 
慢性 肾 衰 竭 的 继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 以 及 甲 
状 旁 腺 癌 的 高 钙 血 症 。 此 药 未 被 批准 用 于 原 发 性 





高 蛋白 血 症 


甲状 旁 腺 功能 亢进 症 , 但 是 早期 研究 结果 提示 它 
有 助 于 控制 血 钙 水 平 。 因 此 ,对 甲状 旁 腺 功能 亢 
进 症 的 长 期 治疗 一 定 要 考虑 是 否 需 外 科 治 疗 或 是 
随访 患者 直到 有 外 科 指 征 时 进行 手术 。 
因为 许多 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 的 病例 无 症 
状 , 在 诊断 时 尚 无 任何 疾病 的 合并 症 , 故 不 需 立 即 
手术 ,有 的 患者 永远 不 需 和 手术 。 一 个 国立 卫生 研 
究 院 (NIH) 的 共识 讨论 会 指出 ,由 于 手术 是 唯一 
有 效 的 治疗 方法 ,患者 和 医师 都 须 认 识 到 琐碎 长 
期 随访 的 必要 性 。 目 前 对 此 病 的 长 期 并 发 症 的 理 
解 和 研究 是 不 全 面 的 , 且 尚 无 将 无 症状 患者 随机 
分 为 手术 组 和 内 科 随 访 组 的 相关 研究 。 
无 症状 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 患 者 外 科 手术 指 
征 如 下 :中 显著 的 高 钙 血 症 ( 大 于 12.0 mg/dl); 
@ 威 胁 生命 的 高 钙 血 症 病史 ;@ 肌 本 清除 率 降低 
(小 于 相应 年 龄 段 正常 值 的 3076 ATF); 00 HE ds 
石 ;@ 显著 升 高 的 24h BR 5 HE dE KCK F 
400mg) ;@ 直 接 测 量 骨 量 减 少 ( 比 相应 年 龄 段 的 
正常 人 低 于 2 个 标准 差 )。 下 列 情况 最 好 外 科 治 
疗 :@O 患 者 希望 外 科 手 术 ;@ 不 可 能 进行 长 期 细致 
的 随访 ;@ 并 存 其 他 疾病 使 治疗 复杂 化 ;四 患者 较 
年 轻 ( 小 于 50 岁 ) 。 在 成 功 的 外 科 治 疗 后 ,复原 较 
— 1497 一 


Seba talal sl 





X 第 四 部 分 BBKASRB 





快 。 血 钙 在 数 小 时 至 数 天 内 恢复 正常 。 在 肾 结石 
患者 中 ,反复 的 肾 结石 减少 90% 。 骨 量 也 在 外 科 
手术 后 得 以 改善 ,患者 的 股骨 和 腰椎 的 骨 密 度 在 
4 年 内 分 别 增 加 12% Al 20% 。 

血 钙 低 于 11.0 mg/dl 且 无 其 他 疾病 证 据 的 
患者 可 安全 地 进行 随访 。 目 前 存在 共识 ,不 适 和 
疲倦 与 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 有 联系 ,但 是 手术 并 
不 能 改善 这 些 主诉 。 对 血 钙 水 平 低 于 11. 0mg/dl 
的 有 神经 精神 异常 的 病人 也 不 能 通过 手术 改善 。 
目前 ,无 直接 测量 的 标志 物 可 被 用 于 预期 哪些 患 
者 会 出 现 骨 量 丢 失 、 肾 结石 或 肾 小 球 滤 过 率 下 降 。 
因此 ,无 症状 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 患 者 需要 密切 
随访 ;另外 , 尚 需 对 患者 进行 教育 ,以 使 患者 了 解 
高 钙 血 症 的 症状 和 体征 。 维 生 素 D 缺乏 可 引起 
继 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 症 , 而 原 发 性 甲状 旁 腺 
功能 亢进 症 患 者 也 可 以 维生素 D 缺乏 。 当 查 到 
维生素 D 缺乏 时 ,应 给 予 患者 每 日 400U 维生素 
D 补充 。 这 些 患 者 应 每 年 进行 血 钙 、 肌 酷 、 肌 栈 清 
除 率 测定 ,并 每 年 进行 泌尿 系统 放射 检查 以 排除 
结石 的 可 能 。 很 多 专家 认为 骨 量 测定 ( 消 柱 、 股 骨 
3. UL RBS BO MAKE 2 一 3 年 随访 一 次 ,直到 测定 
值 稳定 。 因 此 ,如 果 医 师 和 患者 决定 不 进行 手术 
治疗 , 则 必须 进行 患者 教育 和 长 期 随访 。 

对 于 需要 外 科 手 术 的 患者 ,最 重要 的 是 应 该 
由 富有 颈 部 手术 经 验 和 甲状 旁 腺 探查 经 验 的 外 科 
医师 进行 手术 。 对 于 一 个 经 验 丰 富 的 外 科 医 师 ， 
除非 需要 分 离 胸 骨 探查 胸骨 下 甲状 旁 腺 ,通常 甲 
状 旁 腺 切除 术 不 是 一 个 重大 的 手术 。 四 个 腺 体 均 
应 被 找到 ,做 病理 活检 以 进行 病理 学 证 实 。 因 为 
80% 甲 状 旁 腺 功能 亢进 症 患 者 是 由 单 发 腺 瘤 引起 
的 ,切除 发 病 的 腺 体 即 可 治愈 疾病 。 当 甲状 旁 腺 
功能 亢进 症 由 增生 引起 时 ,大 部 分 外 科 医 师 切除 
3. 5 个 腺 体 , 并 标记 剩余 的 部 分 以 便 日 后 有 必要 
再 次 手术 时 易于 寻找 。 有 些 外 科 医 师 在 切除 所 有 
甲状 旁 腺 后 将 一 小 部 分 甲状 旁 腺 组 织 移植 到 前 臂 
内 侧 ,特别 是 当 医 师 预 期 切除 更 多 的 组 织 后 增生 
可 能 会 成 为 日 后 的 问题 时 (如 伴 有 慢性 肾 衰竭 的 
BA). 

手术 后 72h 应 密切 检测 患者 是 否 有 低 钙 血 症 
的 迹象 。 神 经 过 敏 , 麻 刺 感 \Chvostek 征 或 低 钙 
束 臂 征 阳性 提示 由 低 钙 血 症 , 继 而 可 通过 血清 总 
钙 或 离子 钙 证 实 。 很 多 患者 会 经 历 短暂 的 低 钙 血 
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症 ,只 有 在 血 钙 水 平 低 于 8mg/dl 时 才 需 给 予 额 
外 的 钙 剂 补充 。 可 以 给 予 数 日 静脉 内 氧化 钙 或 葡 
萄 糖 酸 钙 , 但 是 持续 的 低 钙 血 症 应 该 给 予 每 日 
1000~ 1200mg 的 口服 钙 剂 。 如 果 高 钙 血 症 严 
重 ,可 每 日 给 予 1,25 MRR D( 骨 化 三 醇 ) 
0. 5 一 1png/d, 每 日 分 两 次 给 药 。 因 为 骨 化 三 醇 可 
引起 高 钙 血 症 和 高 钙 尿 症 ,必须 监测 血 、 尿 钙 水 
平 。 守 性 纤维 性 骨 炎 (饥饿 骨 ) 患 者 由 于 骨骼 过 量 
的 钙 磷 吸收 而 出 现 低 钙 血 症 ,这 类 患者 具有 正常 
或 低 血 磷 水 平 。 目 前 由 于 对 疾病 的 早期 发 现 ,这 
个 并 发 症 比较 少见 ,对 于 此 并 发 症 有 必要 进行 3 
个 月 以 内 的 钙 补充 治疗 和 骨 化 三 醇 治 疗 。 永 久 性 
甲状 旁 腺 功能 减退 症 是 甲状 旁 腺 切除 术 的 少见 并 
发 症 ( 当 由 经 验 丰 富 的 医师 进行 手术 时 ) ,但 是 此 
并 发 症 有 可 能 发 生 。 术 后 低 钙 血 症 和 高 磷 血 症 提 
示 甲 状 旁 腺 功能 减退 症 。 这 个 可 能 是 由 于 手术 中 
甲状 旁 腺 组 织 损失 而 出 现 的 暂时 性 的 功能 减退 ， 
故 需 对 患者 进行 随访 以 确定 经 过 一 段 时 间 后 甲状 
旁 腺 功能 是 否 会 恢复 。 最 后 ,甲状 旁 腺 功能 亢进 
症 患者 可 能 会 有 低 镁 血 症 ,这 是 引起 低 钙 血 症 的 
另 一 个 原因 。 因 此 , 术 后 出 现 低 钙 血 症 应 检查 是 
否 有 低 镁 血 症 。 因 为 血 镁 水 平 可 能 不 能 反映 组 织 
的 储存 量 , 如 果 发 现 有 低 镁 血 症 ,病人 应 接受 胃 肠 
外 镁 补充 治疗 。 


— „Paget 'H ia 


(一 ) 流 行 病 学 

Paget 骨 病 首次 由 James Paget 于 1877 年 提 
出 ,是 一 种 骨 重 建 加 速 的 局 灶 性 疾病 。 在 James 
Paget 的 最 初 著作 中 ,他 描述 了 6 例 具 有 增 大 颅 
上 骨 、 听 力 障 碍 、 四 上 肢 弯 曲 和 驼背 的 患者 ,他 称 这 种 
疾病 为 畸形 性 骨 炎 ,并 认为 是 炎症 病变 导致 的 损 
害 , 使 受 影响 骨骼 在 一 个 个 体 的 一 生 之 中 逐渐 出 
现 进 行 性 畸形 。 

Paget 病 是 年 龄 偏 大 人 群 中 的 疾病 。 在 美 
国 , 此 病 60 岁 以 上 的 老年 人 发 病 率 为 1.8%% ,其 
发 病 率 在 90 SW Emi 1076-1576. Paget 
病 男 女 的 发 病 率 相同 。 此 病 在 40 岁 以 前 很 少 被 
识别 。Paget 骨 病 在 新 西 兰 .英国 西班牙 和 美国 
的 发 病 率 和 严重 性 正 逐 渐 下 降 。 目 前 尚 无 对 发 病 
率 和 严重 性 下 降 的 解释 。 

鹿特丹 的 一 个 队列 研究 应 用 血 碱 性 磷酸 酶 水 


平和 X 线 片 进行 评价 。 在 其 他 肝 酶 活性 正常 仅 
有 血 碱 性 磷酸 酶 升 高 的 患者 中 ,20% 被 诊断 为 
Paget 骨 病 。 在 血 碱 性 磷酸 酶 正常 的 患者 中 ,应 
用 X 线 片 可 诊断 2.3% WK Paget 骨 病 。 和 荷兰 的 
Paget 骨 病 人 群发 生 率 为 3. 6%。 重 要 的 是 ,在 这 
个 国家 84% MH Paget 骨 病 患者 血 碱 性 磷酸 酶 水 
平 正常 。 

Paget 病 有 显著 的 地 理 分 布 。 此 病 在 英国 、 
西欧 .美国 .澳大利亚 和 新 西 兰 最 为 普遍 ,在 斯 坎 
蒂 纳 维 亚 、 中 国 、 日 本 和 印度 则 比较 少见 。 

(二 ) 病 因 学 

Paget 骨 病 的 病因 不 明 , 目 前 有 公布 的 互 不 
排斥 的 两 个 假说 ,一 个 是 病毒 致 病 , 另 一 个 是 基因 
易 感 性 。 自 从 20 世纪 70 年 代 早 期 ,研究 提示 副 
黏液 病毒 可 能 在 此 病 发 病 中 发 挥 作用 。 研 究 也 记 
录 了 家 族 性 发 病 的 情况 ,提示 基因 遗传 也 与 此 病 
发 病 有 关 。 

几 个 副 黏 液 病毒 (麻疹 病毒 .呼吸 合 胞 体 病 
E RAAR RUNAS Paget 病 发 病 有 关 。 这 
个 假说 基于 在 破 骨 细胞 细胞 核 和 细胞 质 中 存在 核 
蛋白 壳 样 结构 和 抗原 。 并 且 ,在 破 骨 细胞 和 单 核 
细胞 祖 细 胞 中 发 现 麻 疙 病毒 信使 RNA。 然 而 ,在 
Paget 细胞 中 没有 找到 病毒 。 尽 管 应 用 敏感 技 
术 , 但 没有 找到 任何 类 型 的 副 黏 液 病 毒 RNA 或 
病毒 感染 的 直接 证 据 。 在 其 他 3 种 骨骼 疾病 一 一 
上 骨 质 玖 松 、 致 密 性 骨 发 育 不 全 、 破 骨 细 胞 瘤 一 一 中 
发 现 了 核 内 包涵 体 。 将 麻疹 病毒 核 壳 体 蛋白 引入 
破 骨 细胞 的 转基因 小 鼠 发 展 出 类 似 Paget 病 患者 
中 出 现 的 骨骼 损害 。 

有 报道 ,在 Paget 病 患 者 的 骨 骨 液 和 外 周 血 
中 ,白介素 -6(IL-6) 水 平 升 高 , 当 在 正常 骨髓 细胞 
中 加 入 IL-6 时 , 破 骨 细胞 形成 增多 。 上 骨髓 微 环 境 
中 的 细胞 因子 被 认为 会 影响 破 骨 细胞 前 体 的 发 
展 , 一 旦 初始 损害 发 生 , 细 胞 因子 会 将 损害 限制 在 
局 部 。 目 前 仍 不 知道 初始 损害 是 如 何 发 生 的 。 

此 病 15% — 3026 的 患者 有 家 族 史 ,支持 
Paget 病 的 基因 病因 学 的 假说 。 在 西班牙 的 一 个 
研究 中 ,40% 的 Paget 病 病人 有 一 个 受 影响 的 一 
级 亲属 。 一 些 病情 更 严重 的 患者 有 骨 侈 、 疹 柱 、 近 
端 股骨 和 头颅 的 改变 , 且 发 病 年 龄 较 早 。 这 样 的 
患者 多 有 家 族 史 。 目 前 在 7 条 染色 体 中 找到 
Paget 病 相 关 的 位 点 。 其 中 一 个 PDB 相关 的 基 
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因 已 经 鉴定 :SQSTMI1 基因 ,位 于 染色 体 5p35 的 
PDB3 [X , SQSTMI/p62 和 蛋白 是 在 RANK 信号 
通路 中 的 一 个 支架 蛋白 ,但 是 关于 Paget 病 的 发 
病 机 制 目前 尚 不 明确 。 

目前 的 假说 是 具有 Paget 病 的 基因 易 感 性 的 
患者 在 中 老年 以 后 感染 致 病 病 毒 ,从 而 引起 发 病 。 
但 疾病 多 累及 一 些 特定 部 位 的 骨骼 ,多 在 60 岁 以 
后 显现 的 原因 和 机 制 尚 不 明确 。 

(三 ) 病 理 生理 学 

Paget 病 是 骨 重 建 加 速 的 局 部 病变 ,对 正常 
骨 重 建 过 程 应 予 了 解 ( 见 第 117 章 )。 在 人 的 一 生 
中 ,所 有 部 位 的 骨骼 均 须 不 断 重 建 , 以 修复 获得 性 
微 骨 折 ,并 加 强 新 的 或 增加 承重 负荷 的 骨骼 部 分 。 
这 个 过 程 开始 于 破 骨 细胞 自 巨 叭 细胞 系 骨髓 集落 
形成 单位 迁徙 至 需要 骨 重 建 的 表面 。 破 骨 细 胞 经 
过 2 一 4 周 在 局 部 形成 一 个 50pm 深度 的 腔 隙 后 
自发 凋 亡 。 源 自 成 纤维 细胞 系 的 骨髓 集落 形成 单 
位 男 一 系列 的 细胞 一 一 成 骨 细 胞 出 现在 吸收 的 腔 
际 中 ,并 充 之 以 称 为 骨 板 的 骨 样 组 织 板 层 。 这 个 
腔 隙 充满 了 骨 样 组 织 , 成 骨 细 胞 也 在 软骨 中 形成 
羟 磷 灰 石 结晶 ,后 者 可 增加 基质 强度 。 骨 重建 的 
过 程 紧密 偶 联 结合 , 骨 吸 收 率 的 增加 或 减少 相应 
会 出 现 骨 形成 的 增加 或 减少 。 通 过 这 个 偶 联 的 过 
程 , 对 大 部 分 人 来 说 足以 维持 一 个 一 生 适 用 的 、 轻 
量 的 骨骼 支架 。 我 们 目前 已 知 这 个 偶 联 过 程 由 成 
上 骨 细 胞 和 破 骨 细胞 分 泌 的 细胞 因子 和 生长 因子 介 
导 , 从 而 参与 控制 骨 重 建 的 过 程 。 对 成 骨 细 胞 分 
化 和 功能 控制 的 最 终 的 共同 通路 是 NF-kB 
(RANK) 受 体 `NF-kB 配 体 (RANKL) 活 化 物 和 
骨 原 壳 蛋 白 osteoprotogerin OPG) 的 受 体 活 化 。 
IL-6 和 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 的 通路 是 成 功 细 
胞 分 化 和 功能 的 主要 调节 者 。 

在 Paget 病 损害 中 ,基本 的 异常 发 生 在 破 骨 
细胞 。 一 个 主要 的 病理 学 特征 是 破 骨 细胞 及 细胞 
核 数 量 和 尺寸 增加 。 正 常 的 破 骨 细胞 有 10 个 细 
胞 核 ,而 Paget 病 发 病 的 骨骼 区 域 破 骨 细胞 最 多 
有 100 个 细胞 核 。 在 增加 的 骨 重 建 活动 区 域 中 ， 
有 一 个 代 偿 性 的 成 骨 细 胞 的 数量 和 尺寸 增加 ,可 
进而 引起 大 量 的 新 骨 形 成 。 增 加 的 骨 转 化 率 破坏 
了 肯 样 组 织 的 正常 板 层 样 结构 ,引起 不 成 熟 的 针 
织 样 或 花 斑 样 骨 结构 。 这 种 骨骼 的 纤维 化 、 血 管 
形成 增加 ,哈弗 斯 管 扩 大 。 因 此 ,尽管 骨骼 在 X 
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线 片上 表现 为 密度 增强 ,但 骨 脆 性 增加 ,更 易于 骨 
折 , 随 承重 而 发 生 弯曲 ,特别 是 颅骨 ,可 随 骨 重建 
活动 增加 而 增 大 。 

(四 ) 临 床 表现 

Paget 骨 病 患者 可 有 各 种 症状 。 依 据 临 床 情 
况 ,70% 一 90% 患 者 可 无 症状 。 在 一 个 三 级 医疗 
机 构 中 ,20% 一 30% 的 患者 会 有 症状 。 相 反 , 在 一 
个 基层 医疗 机 构 , 仅 有 10% 患 者 有 相关 的 症状 。 
很 多 患者 是 偶然 在 一 个 多 相 化 验 筛 查 中 示 血 碱 性 
磷酸 酶 升 高 而 确诊 的 ,或 是 经 放射 线 摄 片 后 发 现 了 
无 症状 的 骨 损 害 。 本 病 可 影响 多 部 位 骨骼 ,可 以 是 
单 骨 性 的 也 可 是 多 骨 性 的 。 症 状 依赖 受累 的 骨 或 
是 骨骼 的 具体 部 位 以 及 骨 重 建 的 活动 。 很 多 影像 
学 显示 有 Paget 骨 病 证 据 的 患者 无 任何 症状 。 

最 常见 的 受累 骨 为 骨盆 .腰椎 ,颅骨 和 近 端 股 
骨 。 上 骨骼 的 所 有 区 域 均 可 被 疾病 影响 。 在 有 症状 
的 Paget 病 病人 中 ,可 有 轻 度 至 重度 骨 痛 。 疼 痛 通 
常 与 活动 有 关 。 疼 痛 性 质 多 样 ,可 为 钝 痛 、 灼 痛 或 
钻 顶 样 痛 。 急 性 疼痛 可 出 现在 受累 骨 病 理性 骨折 
后 。 骨 痛 可 以 产生 于 增加 的 血管 形成 或 无 序 的 骨 
形成 ,以 致 新 骨 量 增加 引起 的 骨膜 牵 张 。 关 节 周 围 





图 111-1 一 个 78 5 WRA SE EB Paget's 病 患 病 女 性 : 
左 后 前 位 盈 腓 骨 XARA. ERS ine — 
个 25 年 前 失败 的 截 骨 术 后 影像 。 注 意 盈 骨 侧 
弯 。 肥 骨 具有 特征 性 的 由 异常 骨 重 建 过 程 导 
致 的 皮质 骨 尺 寸 增加 。 在 盈 骨 远 端 部 分 可 见 
进展 的 溶 骨 前 缘 , 有 了 时 被 称 为 “ 草 缘 征 ”(blade- 


of-grass lesion) 
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的 疼痛 可 能 是 50% 有 症状 病例 表现 的 症状 ,并 且 
是 一 个 重要 的 诊断 性 问题 ,因为 Paget 骨 病 通常 影 
响 围绕 主要 关节 如 通关 节 、 膝 关节 的 骨骼 以 及 椎 
骨 , 同 时 伴 有 关节 间隙 的 狭 窗 和 骨 歼 的 形成 。 

承重 骨 弯 曲 是 另外 一 个 常见 的 特征 ,大 部 分 
RAK JAA MAARA 111-1). RA 
和 用 上 骨 中 所 见 的 弯曲 常常 与 弯曲 骨 的 凸 面 的 应 力 
性 骨折 有 关 ( 图 111-2) 。 骨 变形 改变 了 通过 毗邻 
关节 的 力 的 转换 ,引起 了 关节 软骨 的 过 早 丢失 和 
继 发 的 特别 是 在 髋 、 膝 部 的 骨 关 节 炎 。 除 了 上 骨 变 
形 , 受 累 骨 还 可 增 大 。 邻 接 Paget 骨 病 损害 的 关 
节 的 退行 性 关节 炎 引 起 了 关节 旁 扩大 ,并 改变 了 
软骨 下 上 骨 支 持 (图 111-3) 。 





图 111-2 ”一 个 累及 股骨 和 骼 骨 的 68 岁 老年 Paget's 
骨 病 患者 的 右 股 骨 近 侧 和 骨盆 的 放射 线 图 
像 。 股 骨 颈 和 股骨 的 角度 减少 , 骨 强 度 减 
低 , 休 关 节 真 性 畸形 。 另 外 注意 股骨 后 侧 弯 
曲 并 伴 有 股骨 骨盆 侧 的 压力 性 骨折 


神经 系统 并 发 症 反映 了 此 病 倾 向 于 影响 中 轴 
骨骼 。 颅 骨 病 变 可 引起 非特 异 头 痛 , 可 能 是 由 于 
血 流量 增加 。 颅 骨 受 累 的 患者 可 发 生 耳 故 。 
Paget 骨 病 的 显 骨 病变 可 引起 传导 性 耳 短 。 耳 蜗 
受累 可 引起 混合 的 感觉 性 耳 丛 和 传导 性 耳 玲 。 视 


